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To: 

Commissioner 

Uo Department ot commerce 
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Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 
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international application No. 
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Applicant's or agent's file reference 
0050/050559 
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Priority date (day/month/year) 
09 August 1999 (09.08.99) 


Applicant 

KLING, Andreas etal 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
26 February 2001 (26.02.01) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 




was 
was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


Nestor Santesso 




121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22)740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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VERTRA 



ER DIE INTERNATIONALE ZU 
DEM GEBIET DES PATEN 



TW^R 



MENARBEIT 
NS 



POT 

DNTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
OZ50/050559 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

" ~* Recherchenberichts(FormblattPCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/07440 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

01/08/2000 


(Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

09/08/1999 


Anmelder 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 tibermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

PT| Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bei. 



b. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| [ in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der BehOrde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, dafc die in computeriesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

| I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

— wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
jX| Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. — 



j J wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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I 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tionales Aktenzeichen 



PCT/EP 00/07440 



i Feld III 



WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1) 



Die Erfindung betrifft Verbindungen^ . 

der rormel I 



B-G-L 



wobei . G und L folgende Bedeutung haben: 



L ein Scrukturelement der Formel I L 



-U-T 



wobei 



T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrol isierbaren Rest 
und 

-U- -<X L ) a - (CR^Rl 2 )^! -CRl^CRl 2 - , Ethinylen oder =CR Ij 1 - 
bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR^ 5 , Sauerstoff oder Schwef el , 
G ein Struktureiement der Formel I G 



R 



G R 



J I 

Y G 



Ig 



wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

X G Stickstoff oder CR- 1 

, die an Integrin- 
rezeptoren binder. , deren Herscellung und deren Verwendung 
als Arzneimittel. 



Formblatt PCT/l S A/2 1 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (2))(Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



jn55gegenstandes . __ „ . ,]r 



Internationales Aktenzeichen 

'EP 00/07440 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUnSsGEGENSTANDES .— ' „„-,„„,.,/-,„ 

IPK 7 C07D401/12 A61K31/55 A61P43/00 C07D401/14 C07D213/73 
C07D403/12 C07D491/04 C07D409/14 C07D223/20 C07D409/12 
C07D417/12 C07D417/14 C07D495/04 C07D495/14 

Nach der Intemationalen Palenlklassifikalion (IPK) Oder nach der nalionalen Klassifikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassilikalionssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit dlese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultlerte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit eiforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


WO 99 15508 ^A (SMITHKLINE BEECHAM 
CORPORATION) 1. April 1999 (1999-04-01) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche J 


1,8,10 


A 


WO 97 01540 A (SMITHKLINE BEECHAM 
CORPORATION) 16. Januar 1997 (1997-01-16) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche ^, c\ 


1,8,10 


A 


W0 99 3109^A (MERCK & CO., INC.) M 
24. Juni 1999 (1999-06-24) ) x 
Anspruche / 


1,8,10 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllle 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

•|_' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum etner 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O' Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahrnen bezieht 
■P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit eineroder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

8. Mai 2001 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

21/05/2001 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
EuropSisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Van Bijlen, H 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



• # 

JNGSGEGENSTANDES % . . M nn „„„ 



Internationales Aktenzeichen 

EP 00/07440 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNbovatutiu miww x , . M n „ rt _ x 

IPK 7 //(C07D491/04, 233:00, 221: 00), (C07D495/04, 333: 00, 223:00), 
(C07D495/14 , 333 : 00 , 333 : 00 , 223 : 00) 

Nach der Internationalen Patenlklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Ktassffi Ration und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoft gehorende Veroffentlichungen, sowell diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

'A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

■L' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priorit&tsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefiihrt) 

■O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
■P" Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 



■T' Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorrtatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Verdffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

8. Mai 2001 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Van Bijlen, H 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

In^^^on on patent family members 


International Application No 

4fefEP 00/07440 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



WO 9915508 A 01-04-1999 AU 9397298 A 12-04-1999 

BG 104314 A 31-01-2001 

CN 1278250 T 27-12-2000 

EP 1025090 A 09-08-2000 

NO 20001407 A 17-03-2000 

PL 339381 A 18-12-2000 

SK 4082000 A 12-09-2000 

ZA 9808562 A 19-03-1999 



W0 9701540 A 16-01-1997 



BR 


9606200 


A 


03- 


-11- 


•1998 


CA 


2192764 


A 


12- 


-06- 


•1998 


HU 


9603432 


A 


28- 


-09- 


•1998 


NO 


965607 


A 


29- 


-06- 


•1998 


NZ 


299914 


A 


27- 


-04- 


•1998 


AU 


7546196 


A 


25- 


-06- 


•1998 


CZ 


9603679 


A 


12- 


-08- 


•1998 


EP 


0910563 


A 


28- 


-04- 


1999 


JP 


11508887 


T 


03- 


-08- 


•1999 


US 


6008213 


A 


28- 


-12- 


■1999 



W0 9931099 A 24-06-1999 



Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 



AU 


1725799 


A 


05- 


-07- 


-1999 


AU 


1914499 


A 


05- 


-07- 


-1999 


BG 


104601 


A 


31- 


-01- 


-2001 


BR 


9813574 


A 


10- 


-10- 


-2000 


CN 


1284955 


T 


21- 


-02- 


-2001 


EP 


1047425 


A 


02- 


-11- 


-2000 


EP 


1040111 


A 


04- 


-10- 


-2000 


NO 


20003113 


A 


16- 


-08- 


-2000 


WO 


9930709 


A 


24- 


-06- 


-1999 


US 


6066748 


A 


23- 


-05- 


-2000 


US 


6017926 


A 


25- 


-01- 


-2000 


US 


6066648 


A 


23- 


-05- 


-2000 


ZA 


9811500 


A 


17- 


-06- 


-1999 




r 



h. 



Ir 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
O.Z.50/50559-009 


siehe Mltteilung uber die Ubersendung des Intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/07440 


Internationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
01/08/2000 | 


Prioritatsdatum (Tag/MonatTTag) 
09/08/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klasslfikation und IPK 
C07D243/00 


Anmelder 






BASF AKTIENGESELLSCHAFT et al. 







1 . Dieser internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Beh6rde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



I 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Etnreichung des Antrags 



26/02/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



08.11.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 
~ Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Mathys, E 

Tel. Nr. +49 89 2399 8596 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07440 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 36 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-14 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07440 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark it 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 10,11,13,14. 

Begrundung: 

S Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. B grund t F stst Hung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der rfinderisch n Tatigk it und d r 
gewerblich n Anwendbark it; Unterlag n und Erklarungen zur Stutzung dieser Festst Hung 

1. Feststellung 
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_ 4. -j. k 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07440 



Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 1-14 
Nein: Anspruche 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 



Nein: Anspruche 1-14 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9,12 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07440 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



PUNKTIII 

Die Anspruche 10,11,13 und 14beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt 
(Artikel 34(4) a) (i) PCT, vgl. auch Punkt V). 

PUNKT V 

Neuheit 

Von durch (D1) WO-A-99/15508, (D2) WO-A-97/01540 und (D3) WO-A-99/31099 
offenbarten Verbindungen unterscheiden sich vorliegende dadurch, dass sie das 
polycyclische Ringsystem, den Wasserstoffakzeptor und /oder die Briicke zwischen 
diesen beiden Strukturelementen abgeandert haben^ 

Erfinderische Tatigkeit 

Von durch D1 bis D3 offenbarten Verbindungen gleicher Wirkungsrichtung 
unterscheiden sich vorliegende im wesentlichen nur gerade dadurch, dass sie das 
polycyclische Ringsystem, den Wasserstoffakzeptor und /oder die Briicke zwischen 
diesen beiden Strukturelementen insofern abgeandert haben, als sie durch 
Strukturelemente ersetzt sind, deren Aquivalenz bekannt bzw. zu erwarten war. Somit 
war es fur den mit der Aufgabe, Alternativen zu den bekannten Verbindungen zur 
Verfugung zu stellen, betrauten Fachmann naheliegend, derartige Variationen am 
Molekul vorzunehmen. Die auf diesem Gebiet moglichen Voraussagen werden durch 
die auf wenigen experimentellen Ergebnissen basierenden ausserst breit angelegten 
Verallgemeinerungen bezuglich der verschiedenen Strukturelemente durch die 
Anmelderin selber illustriert. 

Der Gegenstand dieser Anspruche beruht somit nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit 
und erfullt daher die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT nicht. 
Eine erfinderische Tatigkeit fur vorliegende Verbindungen ware nur dann gegeben, 
wenn fur diese anhand von Vergleichsversuchen gegenuber den nachstkommenden 
Verbindungen (vgl. diesbeztiglich die durch Massnahmeangaben ausgeklammerten 
Verbindungen) des genannten Standes der Technik unerwartete Eigenschaften oder 
Vorteile, bzw. die unerwartete Losung einer noch nicht gelosten Aufgabe, 
nachgewiesen wurde. 
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Patentbegrundendes musste sich dabei auf den ganzen beanspruchten Rahmen 
erstrecken. Vorliegend verwendete breite Definitionen (wie z.B. substituiert (ohne 
Angabe der Substituenten), Aryl, 3 bis 7 gliedriger Carbo- oder Heterocyclus, Definition 
von B, usw.) sind dazu keinesfalls geeignet. Es scheint, dass in Anbetracht des 
ausserst nahen Standes der Technik bestenfalls spezifische offenbarte Verbindungen 
beansprucht werden konnten und von diesen ausgehend keine oder eine nur sehr 
begrenzte Verallgemeinerung moglich ware. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 10, 
11,13 und 14 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An- 
spruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, 
die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf 
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUN 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
O.Z.50/50559-009 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Priifungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/07440 


Internationales Anmeldedatum(TasMfonafcOa/7r; 
01/08/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
09/08/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D243/00 


Anmelder 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 



gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



I 


IS 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 
□ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
26/02/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
08.11.2001 



Name. und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevolimachtigter Bediensteter 
Mathys, E 

Tel. Nr. +49 89 2399 8596 



J) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07440 



I. Grundlag des B richts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rah men dieses Be richts a/s "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, we/7 sie keine Anderungen ehthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 36 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-14 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schhftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07440 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anw ndbark it 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 
IS Anspruche Nr. 10,11,13,14. 

Begrundung: 

H Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, d r rfinderischen Tatigk it und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser F stst Hung 

1. Feststellung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/07440 



Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Ja: Anspruche 1-14 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-14 

Ja: Anspruche 1-9,12 
Nein: Anspruche 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07440 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



PUNKTIII 

Die Anspruche 10,1 1,13 und 14 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird iiber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt 
(Artikel 34(4) a) (i) PCT, vgl. auch Punkt V). 

PUNKT V 

Neuheit 

Von durch (D1) WO-A-99/15508, (D2) WO-A-97/01540 und (D3) WO-A-99/31099 
offenbarten Verbindungen unterscheiden sich vorliegende dadurch, dass sie das 
polycyclische Ringsystem, den Wasserstoffakzeptor und /oder die Brucke zwischen 
diesen beiden Strukturelementen abgeandert haben. 

Erfinderische Tatigkeit 

Von durch D1 bis D3 offenbarten Verbindungen gleicher Wirkungsrichtung 
unterscheiden sich vorliegende im wesentlichen nur gerade dadurch, dass sie das 
polycyclische Ringsystem, den Wasserstoffakzeptor und /oder die Brucke zwischen 
diesen beiden Strukturelementen insofern abgeandert haben, als sie durch 
Strukturelemente ersetzt sind, deren Aquivalenz bekannt bzw. zu erwarten war. Somit 
war es fur den mit der Aufgabe, Alternativen zu den bekannten Verbindungen zur 
Verfugung zu stellen, betrauten Fachmann naheliegend, derartige Variationen am 
Molekul vorzunehmen. Die auf diesem Gebiet moglichen Voraussagen werden durch 
die auf wenigen experimentellen Ergebnissen basierenden ausserst breit angelegten 
Verallgemeinerungen bezuglich der verschiedenen Strukturelemente durch die 
Anmelderin selber illustriert. 

Der Gegenstand dieser Anspruche beruht somit nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit 
und erfullt daher die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT nicht. 
Eine erfinderische Tatigkeit fur vorliegende Verbindungen ware nur dann gegeben, 
wenn fur diese anhand von Vergleichsversuchen gegenuber den nachstkommenden 
Verbindungen (vgl. diesbezuglich die durch Massnahmeangaben ausgeklammerten 
Verbindungen) des genannten Standes der Technik unerwartete Eigenschaften oder 
Vorteile, bzw. die unerwartete Losung einer noch nicht gelosten Aufgabe, 
nachgewiesen wurde. 
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Patentbegrundendes musste sich dabei auf den ganzen beanspruchten Rahmen 
erstrecken. Vorliegend verwendete breite Definitionen (wie z.B. substituiert (ohne 
Angabe der Substituenten), Aryl, 3 bis 7 gliedriger Carbo- oder Heterocyclus, Definition 
von B, usw.) sind dazu keinesfalls geeignet. Es scheint, dass in Anbetracht des 
ausserst nahen Standes der Technik bestenfalls spezifische offenbarte Verbindungen 
beansprucht werden konnten und von diesen ausgehend keine oder eine nur sehr 
begrenzte Verallgemeinerung moglich wSre. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 10, 
11,13 und 14 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An- 
spruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, 
die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf 
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 
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PATENT COOPERATION TREJ 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
O.Z.50/050559-009 


mD niDTurD SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) \ 


International application No. 

PC17EP00/07440 


International filing date (day/month/year) 
01 August 2000 (01.08.00) 


Priority date (day/month/year) 

09 August 1999 (09.08.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D243/00 


Applicant 


BASF AKTIENGESELLSCHAFT 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


13 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

26 February 2001 (26.02.01) 


Date of completion of this report 

08 November 2001 (08.11.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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Irnational application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT I PCT/EP 00/0 7440 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 
the description: 

^ 1-136 , as originally filed 



pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



the claims: 

pages 1-14 , as originally filed 

pages > as amended (together with any statement under Article 19 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

j^] the drawings: 

pages , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

| | the sequence listing part of the description: 

pages , as originally filed 

pages > flled with the demand 

pages filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

|~) the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

1 | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I 1 contained in the international application in written form. 

I 1 filed together with the international application in computer readable form. 

I 1 furnished subsequently to this Authority in written form. 

I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I 1 The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

I I The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, "Nos. 

[ I the drawings, sheets/fig 



j | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as 'originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ational application No. 

PCT/EP00/07440 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

claims Nos. 10.11.13.14 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. _ 



ine saiu international application, or mc saiu claims nua. 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See supplemental sheet. 



□ 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. . 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

j "~j no international search report has been established for said claims Nos. 



. are so inadequately supported 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

j ~ [ the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

| | the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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INTERNATIONAL PR 



INARY EXAMINATION REPORT 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



HEiational application No. 
PCT/EP 00/07440 



Continuation of: 1 1 1 . 1 



Claims 10, ll, 13 and 14 relate to subject matter which, 
in the opinion of the Examining Authority comes under PCT 
Rule 67.1(iv). In consequence, no expert report has been 
established in respect of the industrial applicability of 
said claims (PCT Article 34(4) (a) (i) - see also Box V) . 
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INTERNATIONAL PRF^INARY EXAMINATION REPORT Jg^ m ^^nr4or 

PCT/EP 00/07440 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilitv- 
citations and explanations supporting such statement y ' 

Statement 

Novelty (N) claims 1-14 YES 



Claims 



NO 



Inventive step (IS) Claims YES 

Claims 1-14 NO 

Industrial applicability (IA) Claims 1-9/ 12 Y£S 

Claims j^q 



2. Citations and explanations 

Novelty 

The present compounds are distinguished from those 
disclosed in WO-A- 99/15508 (Dl) , WO-A-97/01540 (D2) and 
WO-A-99/31099 (D3) by modification of the polycyclic ring 
system, the hydrogen acceptor and/or the bridge between 
said two structural elements. 

Inventive step 

The only essential difference between the present 
compounds and those with the same general effect disclosed 
in Dl to D3 is to be found in modification of the 
polycyclic ring system, the hydrogen acceptor and/or the 
bridge between said two structural elements, in so far as 
they are replaced by structural elements of known or 
predictable equivalence. Therefore, for the person 
skilled in the art seeking to address the problem of 
devising alternatives to the known compounds, to implement 
molecular variations of this type was an obvious step. 
The possible predictions in this area are illustrated by 
the applicant himself in the generalisations relating to 
the various structural elements, which generalisations are 
based on few experimental results and are extremely broad. 
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In consequence, the subject matter of said claims does not 
involve an inventive step and therefore fails to meet the 
requirements of PCT Article 33(3). 

The present compounds would be found to involve an 
inventive step only if, as a result of comparative tests 
in relation to the closest compounds (see in this regard 
the compounds excluded by proviso) from the cited prior 
art, they were shown to have unexpected properties or 
advantages, or to offer the unexpected solution of a 
hitherto unsolved problem. 

Substantiation of patent claims must extend to the whole 
scope claimed. The broad definitions used in the present 
application (such as, for example, "substituted" (without 
identifying the substituents ) "aryl", "3- to 7-membered 
carbo- or heterocycles", "definition of B", etc.) are not 
suitable for this purpose. It appears that, in view of 
the very closely related prior art, at best specifically 
disclosed compounds could be claimed and with these as the 
starting point no generalisation, or only very limited 
generalisation, would be possible. 

Industrial applicability 

The PCT Contracting States do not have uniform criteria 
for assessing the industrial applicability of Claims 10, 
11, 13 and 14 in their present form. Patentability may 
depend on the wording of the claims. The EPO, for 
example, does not recognise the industrial applicability 
of claims to the medical use of a compound; it does, 
however, allow claims to the first medical use of a known 
compound or to the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical application. 
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O (54) Bezeichnung: NEUE ANTAGONISTEN VON INTEGRINREZEPTOREN 

(57) Abstract: The invention relates to novel compounds binding to integrin receptors, to the production thereof and to their use as 
medicaments. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrinrezeptoren binden, deren Herstellung und deren 
^ Verwendung als Arzneimittel. 
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Neue Antagonisten von Integrinrezeptoren 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen , die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Herstellung und Verwendung. 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
10 Wechselwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlichen 
Zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrixproteinen 
vermitteln. Sie sind an physiologischen Prozessen, wie z.B. 
Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Immunantwort und Bildung/ 
Auf rechterhaltung der Gewebearchitektur beteiligt. 

15 

Storungen in der Genexpression von Zelladhasionsmolektilen sowie 
Funktionsstorungen der Rezeptoren konnen zur Pathogenese vieler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tumore, thromboembolische 
Ereignisse, kardiovaskulare Erkrankungen , Lungenkrankheiten, 
20 Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 
oder Entzundungen beitragen. 

Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer 
(3-Transmembran-Untereinheit , die nicht-kovalent verbunden sind. 
25 Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene |}-Unter- 
einheiten und 24 verschiedene Kombinationen identif iziert . 

Integrin 0^03, auch Vitronectinrezeptor genannt, ventiittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaproteine, extra- 

30 zellulare Matrixproteine, Zelloberf l&chenproteine von denen 
der GroSteil die Aminosauresequenz RGD enthalt (Cell, 1986, 44, 
517-518; Science 1987, 238, 491-497), wie beispielsweise 
Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombin, 

35 Tenascin, MMP-2, bone-sialo-Protein II, verschiedene virale, 
parasitare und bakterielle Proteine, natiirliche Integrin-Anta- 
gonisten wie Disintegrine, Neurotoxine - Mambin - und Blutegel- 
proteine - Decorsin, Ornatin - sowie einige nicht-RGD-Liganden, 
wie beispielsweise Cyr-61, .PECAM (L. Piali, J. Cell Biol. 1995, 

40 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 109, 437-445, 
J. Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 

Mehrere Integrinrezeptoren zeigen Kreuzreaktivitat mit Liganden , 
die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin ai X bp3, auch 
45 Plattchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor und Fibrinogen. 



WO 01/10847 

Integrin <M* 3 ist u 2 p CT/EP0O/O7440 

=hen, Monoc y t e n/Makro D ha? rilniert 3Uf ^thelzellen 

Bine erhohte Exp oin e. 
Eine Beteilicnj 

ls oildern nach gew iesen : ter ^erem bei folgenden 

KardiovaskulSre Er-v*-= , 

"Migration ™ d ^ 0 ^ 10plas "^ WeointimabiWu!! 5 ^f° Se Mch 
skutes Nierenv 

25 Angiogenese-assozi • 

Sch lagan£all (pha 
35 Krebserkrankungen wie . . 

40 Osteoporose (Knochenreso^ • 

Adhasion *r«„ ^ resorption nach p rn i • * 

327-336,. Res - »M. 195. 368-375. cf^ ^ 3 ' 



4 



WO 01/10847 PCT/EP00/07440 

3 

Bluthochdruck , Psoriasis , Hyperparathyroismus , Paget ' sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemia, metastatische osteolytische 
Lasionen, Entzundung, Herzinsuf f izienz , CHF # sowie bei 

5 anti-viraler, anti-parasitarer oder anti-bakterieller Therapie 
und Prophylaxe (Adhasion und Internalisierung) . 

Aufgrund seiner Schlusselrolle sind pharmazeutische Zube- 
reitungen, die niedermolekulare Integrin 0^3 Antagonisten 
10 eiithalten, u.a. in den genannten Indikationen von hohem 
therapeutischen bzw. diagnostischen Nutzen. 

Vorteilhafte OvP3-Integrinrezeptorantagonisten binden an den 
Integrin Ovp3 Rezeptor mit einer erhohten Affinitat. 

15 

Besonders vorteilhafte Ovfo-Integrinrezeptorantagonisten weisen 
gegenuber dem Integrin 0^3 zusatzlich eine erhohte Selektivitat 
auf und sind beziiglich des Integrins CtiibP3 mindestens urn den 
Faktor 10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens um den Faktor 
20 100. 

Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti~<XvP3 monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 
natiirliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine) und 

25 niedermolekulare Verbindungen ist eine Integrin anta- 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Ef fekt 
nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 291, 50-54; J. Biol. Chem. 
1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem, 1994, 269, 20233-20238; 
J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 

30 17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

Ferner sind <x v p3 -Ant agonist en mit einem tricyclischen Molekul- 
gerust bekannt. 

35 WO 9915508-A1, WO 9830542-A1 und WO 9701540-Al beschreiben Di- 
benzocycloheptan-Derivate, WO 9911626-Al beschreibt Dibenzo- 
[l,4]oxazepin-Derivate und WO 9905107-A1 Benzocycloheptan- 
Derivate . 

40 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Integrinrezeptor- 
antagonisten mit vorteilhaf ten Eigenschaf ten zur Verftigung zu 
stellen. 

Dement sprechend wurden Verbindungen der Formel I gefunden 

45 

B-G-L I 
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wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Struktur element der Formel I L 
5 -U-T I L 

wobei 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren 
10 Rest und 

-U- -(X L ) a -(CR L 1 RL 2 )b-/ -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L i- 
bedeu t en , wobe i 

15 a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

20 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T # -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH2/ einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten 

25 Ci-C 6 -Alkyl- # C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 

Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci— C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 

30 Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 

einander zwei Reste R L X und Rl 2 oder Rl 3 und R L 4 oder 
gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 

35 bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 

N, S en thai ten kann, 

Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
40 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

d-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C6-Alkyl- oder CO-Ci-C6-Alkylrest oder 
einen, gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen- 
Aryl-, S0 2 -Aryl- , CO-Aryl, S0 2 -Alky len- Aryl - oder 
45 CO-Alky len- Arylr est , 

bedeuten , 
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G ein Strukturelement der Fonnel I G 



Ya * I G 



wobei 



der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erf olgen kann und 



Xg Sticks toff oder CRg 1 fur den Fall, da£ Strukturelement G 
15 mit Strukturelement L oder B fiber Xq tiber eine Einfach- 

bindung verbunden ist 



oder 



20 Kohlenstoff fur den Fall, daS Strukturelement G mit 

Strukturelement L uber Xq fiber eine Doppelbindung ver- 
bunden ist, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 

25 

wobei 

Rg 1 Wasserstoff , Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
30 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C!-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
35 -0-C3-C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 

substituierten Aryl- , -O-Aryl, Arylalkyl- oder 
-O-Alkylen-Arylrest und 



Rg 3 * Rg 4 

40 unabhangig vone inander Wasserstoff oder einen 

verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Al- 
kinyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und 
Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder 

45 -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen, 

gegebenenf alls substituierten C 3 -C7-Cycloalkylrest , 
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Rg 5 ,Rg 6 ,Rg 7 ,Rg 8 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Amino- oder 
5 Hydroxygruppe , einen Rest HN-C0-Rg 9 / einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten 
Ci-Cg-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls 
substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 
voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rg 7 und 
10 Ro 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 

anelierten # ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kann, und 

15 

Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Cs-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
oder Hetarlyalkylrest 

20 

bedeuten, 

B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom das 
unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff -Akzep- 
25 tor Wasserstof fbrucken ausbilden kann, wobei mindestens 

ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des kurzestmogli- 
chen Weges entlang des Strukturelementgerustes einen A±>- 
stand von 4 bis 13 Atombindungen zu Strukturelement G 
aufweist , 

30 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen xind tautomeren 
Formen . 



35 In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH oder ein 
zu COOH hydrolisierbarer Rest verstanden. Unter einem zu COOH 
hydrolisierbaren Rest wird ein Rest verstanden, der nach 
Hydrolyse in eine Gruppe COOH ubergeht . 

40 Beispielhaft sei fur einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
Gruppe 

0 

-C-R 1 



45 

erwahnt, in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 
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a) OM, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, 
wie Lithium, Natrium, Kalium, das Equivalent eines Erdalkali- 
metallkations, wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein 
umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 

5 weise primares, sekundares, tertiares oder quartares 

Ci-C4-Alkylammoni\am oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 
spielsweise ONa, OK oder OLi, 

b) ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls mit 

10 Halogen substituierter Ci-C 8 -Alkoxyrest , wie beispielsweise 

Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy, 1, 1 -Dimethyl ethoxy, insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
Octoxy, Difluormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 

15 1-Fluor ethoxy, 2 -Fluor ethoxy, 2 , 2-Difluor ethoxy , 

1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy , 2,2, 2-Trif luorethoxy , 
2 -Chlor-1, 1,2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit 

20 Halogen substituierten Ci-C 4 -Alkylthiorest wie Methylthio, 

Ethylthio, Propyl thio, 1 -Methyl ethyl thio, Butyl thio, 
1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 , 1 -Dimethyl - 
ethylthiorest 

25 d) ein gegebenenf alls substituierter -O-Alkylen-Arylrest , wie 
beispielsweise -O-Benzyl 

e) R 1 ferner ein Rest -(0) m -N(Ri8) (r19) , 

in dem m ftir 0 oder 1 steht und R 18 und R 19 , die gleich oder 
30 unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 



Wasserstof f , 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
35 substituierten 

Ci-C 6 -Alkylrest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 

1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl, 

1 , 1-Dimethylethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 

40 1,2 -Dime thylpropyl , 1 , 1 -Dime thy lpropyl , 2,2 -Dime thy lpropyl , 

1-Ethylpropyl , Hexyl , 1-Methylpentyl , 1,2 -Dimethylbutyl , 
1 , 3 -Dimethylbutyl , 2,3 -Dimethylbutyl , 1 , 1-Dime thylbutyl , 
2 , 2 -Dimethylbutyl , 3,3 -Dimethylbutyl , 1,1,2 -Trimethylpr opy 1 , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder 

45 1 -Ethyl -2 -me thy lpropyl oder die entsprechenden substituierten 

Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 
i- Butyl, 
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C 2 -C 6 -Alkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 

2 - Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl , 2-Methyl-2- 
propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 
butenyl , 2 -Me thy 1-2 -but enyl, 3 -Methyl -2 -butenyl, 1 -Methyl - 

5 3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3 -Methyl -3 -butenyl , 1,1-Di- 

methyl-2-propenyl , 1, 2-Dimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-2- 
pr openy 1 , 2 -Hexeny 1 , 3 -Hexeny 1 , 4 -Hexeny 1 , 5 -Hexeny 1 , 

1- Methyl-2-pentenyl , 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2- 
pentenyl , 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl- 

10 3-pentenyl , l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 

3- Methyl-4-entenyl , 4 -Methyl -4 -pent enyl , 1 , 1 -Dime t hy 1 - 2 - 
butenyl , 1 , l-Dimethyl-3 -butenyl , 1 , 2 -Dimethyl-2 -butenyl , 
1,2-Dime thy 1-3 -butenyl, 1, 3 -Dimethyl -2 -bu t eny 1 , 1, 3-Di- 
methyl-3 -butenyl , 2 , 2 -Dimethyl -3 -butenyl , 2 , 3-Dimethyl-2- 

15 butenyl , 2 , 3 -Dime thyl-3 -butenyl , 1-Ethy 1-2 -butenyl , 1-Ethyl- 

3 -butenyl , 2 -Ethyl - 2 -butenyl , 2 -Ethyl -3 -butenyl , 1,1,2 -Tr i - 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2- 
methyl-2 -propenyl , insbesondere 2-Propenyl , 2-Butenyl , 
3 -Methyl -2 -butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyl oder die ent- 

20 sprechenden substituierten Reste, 

C2-Cs-Alkinylrest , wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 

2- Butinyl , 3-Butinyl , l-Methyl-2-propinyl , 2-Pentinyl , 

3- Pentinyl, 4-Pentinyl, 1-Me thyl-3 -but inyl, 2-Methyl-3- 
25 butinyl , l-Methyl-2-butinyl , 1 , l-Dimethyl-2-propinyl , 

l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 
5-Hexinyl , l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-2-pentinyl , 
l-Methyl-3-pentinyl , l-Methyl-4-pentinyl , 2 -Me thyl-3 - 
pentinyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 3-Methyl-4-pentinyl , 
30 4-Methyl-2-pentinyl , 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 1 , 1 -Dimethyl - 

3-butinyl , 1 , 2 -Dime thyl-3 -butinyl , 2 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 

1 - Ethyl -2 -but inyl, l-Ethyl-3 -but inyl , 2 -Ethyl-3 -butinyl 
und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 

2 - Butinyl, 1-Me thy 1-2 -prop inyl oder l-Methyl-2-butinyl 
35 oder die entsprechenden substituierten Reste, 

C 3 -C 8 -Cycloallcyl , wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 
entsprechenden substituierten Reste, 

oder einen Phenylrest, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
Nitro , Cyano , Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 

2- Fluorphenyl , 3-Chlorphenyl , 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl , 

3- Nitrophenyl , 4-Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl , 
3 -Methoxyphenyl , 4-Tr i f luorethoxyphenyl , 2 -Methyl thiophenyl , 



40 



45 
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2 , 4-Dichlorphenyl , 2-Methoxy-3-methylphenyl , 2 , 4-Dimethoxy- 
phenyl , 2-Nitro-5-cyanophenyl , 2 , 6-Dif luorphenyl , 

oder R 18 und R 19 bilden gemeinsam eine zu einem Cyclus 
5 geschlossene, gegebenenf alls substituierte, z.B. durch 

Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein Hetero- 
atom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel oder 
Stickstoff, enthalten kann wie beispielsweise -<CH 2 ) 4 -, 
-<CH 2 ) 5 -, -<CH 2 ) 6 -, -(CH 2 > 7 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S- (CH 2 ) 3 ~, 
10 -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 3 -, -NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 - , 

-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-(CH 2 ) 3 ~, -CO- (CH 2 ) 2~C0- oder 
-CO-(CH 2 ) 3 -CO-. 

Bevorzugte Reste T sind -COOH, -CO-0-Ci-C 8 -Alkyl oder -C0-0- 
15 Benzyl. 

Der Rest -U- in Strukturelement L stellt einen Spacer, ausgewahlt 
aus der Gruppe - (X L ) a - (CR^Rl 2 ) b~ . -CRi^CRl 2 - , Ethinylen oder 
=CR L 1 - dar. Im Fall des Restes =CR L 1 - ist das Strukturelement L 
20 mit dem Strukturelement G uber eine Doppelbindung verknupft. 

X L bedeutet vorzugsweise den Rest CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder 
Schwefel . 

25 iBevorzugte Reste -U- sind die Reste =CRii- oder - (X L ) a - (CRl x Rl 2 ) b~ > 
wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff 
(a = 1) bedeutet. 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste - (X L ) a - (CR^Ri 2 )^ > 
30 wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 1) oder Sauerstoff (a = 1) 
bedeutet . 

Unter einem Halogenrest wird unter Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 oder R L 4 in 
Strukturelement L beispielsweise F, CI, Br oder I, vorzugsweise F 
35 verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C6-Alkylrest werden 
unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 

40 2-Methylpropyl, 1 , 1-Dime thy 1 ethyl , Pentyl, 1-Methylbutyl , 

2-Methylbutyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Di- 
methylpropyl , 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl , 1, 2 -Dimethyl - 
butyl, 1,3 -Dime thylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1-Dimethylbutyl , 
2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 

45 1,2, 2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl- 
2-methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte 
Ci-C 4 -Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 



WO 01/10847 




PCT/EP00/07440 



10 




1- Methylethyl ^^Butyl , 1-Methylpropyl, 2-MetSffpropyl Oder 1 , 1 -Di- 
methyl ethyl , besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C2-C6-Alkenylrest 
5 werden unter Rl 1 , R L 2 , R l 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Vinyl, 2 -Propenyl, 2 -Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propenyl , 2 -Me thyl-2 -propenyl , 2-Pentenyl , 3-Pentenyl , 
4-Pentenyl , 1-Me thyl-2 -butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl- 

2- butenyl, 1 -Methyl -3 -but enyl, 2 -Me thyl-3 -butenyl , 3-Methyl-3- 
10 butenyl , 1 , l-Dimethyl-2 -propenyl , 1 , 2 -Dimethyl -2 -propenyl , 

l-Ethyl-2-propenyl , 2-Hexenyl , 3-Hexenyl , 4-Hexenyl , 5-Hexenyl , 
l-Methyl-2-pentenyl , 2-Methyl-2-pentenyl , 3 -Me thy 1-2 -pent enyl , 
4— Methyl -2 -pent enyl , 3 -Me thyl-3 -pent enyl , 4 -Methyl- 3 -pent enyl , 
l-Methyl-4-pentenyl , 2 -Methyl -4 -pent enyl , 3-Methyl-4-entenyl , 
15 4-Methyl-4-pentenyl , 1 , 1-Dimethyl -2 -butenyl , 1 , 1-Dimethyl - 

3- butenyl , 1 , 2 -Dimethyl -2 -butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 

1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3 -Dimethyl -3 -butenyl , 2 , 2 -Dimethyl - 
3-butenyl . 2 , 3 -Dime thyl-2 -butenyl , 2 , 3 -Dime thy 1-3 -butenyl , 

1- Ethyl-2-butenyl , l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl / 
20 2-Ethyl-3-butenyl , 1,1, 2 -Trimethyl -2 -propenyl , 1-Ethyl-l- 

methyl -2 -propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 

2- Propenyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl oder 3-Methyl-2- 
pentenyl verstanden. 

25 Unter einem verzweigten oder unverzweigten C2-C6~Alkinylrest 

werden unter Rl 1 , R l 2 , R l 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2- 
propinyl , 2-Pentinyl , 3-Pentinyl , 4-Pentinyl , l-Methyl-3-butinyl , 

2- Methyl-3-butinyl , l-Methyl-2-butinyl , 1, l-Dimethyl-2-propinyl , 
30 l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl f 

l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, 

1- Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3-pentinyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4 -Methyl -2 -pent inyl, 1, l-Dimethyl-2 - 
butinyl , 1 , 1-Dimethyl -3 -but inyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 

35 2,2-Dimethyl-3-butinyl, 1-Ethy 1-2 -but inyl, 1-E thy 1-3 -butinyl, 

2 - Ethyl -3 -but inyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugsweise 
Ethinyl, 2-Propinyl, 2 -Butinyl, 1-Me thyl-2 -prop inyl oder 

1-Me thyl-2 -butinyl verstanden. 

40 Unter einem verzweigten oder unverzweigten C3-C7-Cycloalkylrest 
werden unter Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl verstanden. 



45 
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Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden 
unter Rl 1 / Rl 2 / Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1, 1 -Dime thy lethoxy verstanden. 

5 

Die Reste -CO-NH(Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 stellen 
sekundare bzw. tertiare Amide dar und setzten sich aus der 
Amidbindung und den entsprechenden Ci-C 6 -Alkylresten wie vor- 
stehend fur Rl 1 / Rl 2 / Rl 3 oder R L 4 beschrieben zusammen. 

10 

Die Reste Rl 1 / Rl 2 . Rl 3 oder R L 4 konnen weiterhin einen Rest 

Cl -C 2 -Alkylen-T / wie beispielsweise Methylen-T oder Ethyl en-T, 
C 2 -Alkenylen-T, wie beispielsweise Ethenylen-T oder 
15 C 2 -Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 

einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 
2-Naphthyl oder 

20 einen Arylalkylrest , wie beispielsweise Benzyl oder Ethylenphenyl 
( Homobenzyl ) 

dar stellen, wobei die Reste gegebenenfalls substituiert sein 
kdnnen . 

25 

Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste Rl 1 und 
R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenenfalls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei 
30 verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen. 

Alle Reste fur Rl 1 / Rl 2 # Rl 3 oder R L 4 konnen gegebenenfalls substi- 
tuiert sein. Fur die Reste Rl 1 / Rl 2 . Rl 3 oder R L 4 und alle weiteren, 
35 nachstehenden substituierten Reste def Beschreibung kommen, wenn 
die Substituenten nicht n&her spezifiziert sind, unabhangig von- 
einander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise ausgewShlt aus 
der folgenden Gruppe in Frage: 

40 -N0 2 , -NH 2 , -OH, -CN, -C00H, -O-CH 2 -C00H, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C2F5 oder 
CH 2 F, -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- , 
Cl -C 4 - T hioalkyl-, -NH-C0-0-Cl-C4-Alkyl, -0-CH 2 -COO-C 1 -C 4 -Alkyl , 

45 -NH-CO-C!-C 4 -Alkyl , -CO-NH-Ci-C 4 -Alkyl, -NH-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-S0 2 -NH-Ci-C 4 -Alkyl, -N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -NH-Ci-C 4 -Alkyl- , oder 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise -S0 2 -CF 3/ einen gegeben- 
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falls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl- , -NH-CO-O- 
Aryl-, -NH-CO-O-Alkylen-Aryl- , -NH-S0 2 -Aryl- , -S0 2 -NH-Aryl- , 
-CO-NH-Benzyl-, -NH-SO2 -Benzyl- oder -S0 2 -NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR 2 R 3 oder -CO-NR 2 R 3 wobei 
5 die Reste R 2 und R 3 unabhangig voneinander die Bedeutung wie nach- 
stehend R L 5 haben konnen oder beide Reste R 2 und R 3 zusammen einen 
3 bis 6 gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum 
Ringstickstof f bis zu drei weitere verschiedene oder gleiche 

10 Heteroatome 0, N, S enthalten kann, und gegebenenfalls zwei 
an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen einen 
anelierten, gesattigten, unges&ttigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann darstellen und der 

15 Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 
sein kann. 



Wenn nicht naher spezif iziert , konnen bei alien endstandig 
20 gebundenen, substituierten Hetarylresten der Beschreibung zwei 

Substituenten einen anelierten 5- bis 7 gliedrigen, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste R L X / R l 2 , R l 3 oder R L 4 sind unabhangig vonein- 
25 ander Wasserstoff, Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter , 
gegebenenfalls substituierter Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4~Alkoxy- , oder 
C3-C7-Cycloalkylrest oder der Rest -NR l 6 Rl 7 • 

Besonders bevorzugte Reste Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 oder R L 4 sind unabhangig 
30 voneinander Wasserstoff, Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-C4-Alkylrest , vorzugs- 
weise Methyl. 

Die Reste R L 5 / Rl 6 , Rl 7 in Strukturelement L bedeuten unabhangig 
35 voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten 

Ci-Cg-Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur R L X beschrie- 
ben, 

40 

C3-C7-Cycloalkylrest , beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 
beschrieben, 



C0-0-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -C 1 -C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest , der 
45 sich aus der Gruppe CO-0, SO2 oder CO und beispielsweise aus den 
vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Ci-C6-Alkylresten zusammensetzt , 
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oder einen, gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, S0 2 -A 1 ky 1 en- Ary 1 - oder CO-Alkylen-Arylrest , der sich 
au& der Gruppe CO-O, S0 2 , oder CO und beispielsweise aus den vor- 
stehend fur R L X beschriebenen Aryl- oder Arylalkylresten zusammen- 
5 setzt. 

Bevorzugte Reste fur R L 6 in Strukturelement L sind Wasserstoff , 
ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 4 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 4 -Alkyl- / CO-Ci-C 4 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 4 - 
10 Alkylrest oder ein gegebenenf alls substituierter CO-O-Benzyl-, 
S02~Aryl-, SC>2-Alkylen-Aryl- oder CO-Arylrest. 

Bevorzugte Reste fur R L 7 in Strukturelement L sind Wasserstoff 
oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls substi- 
15 tuierter Ci-C 4 -Alkylrest . 

Bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den bevorzugten 
Resten des Strukturelementes zusammen. 

20 Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 



G stellt ein Strukturelement der Formel I G dar, 
25 R 7 G R 8 



G <3 

30 



wobei der Einbau des Strukturelementes G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann. Der Fall, dafi Xg tiber eine Doppelbindung mit 
dem nachsten Strukturelement verbunden ist, gilt nur fur die 
35 Orientierung, bei der das Strukturelement G iiber Xg liber eine 

Doppelbindung mit Strukturelement L verbunden ist. Im Fall einer 
Einfachbindung kann der Einbau des Strukturelements G in beiden 
Orientierungen erfolgen. 

40 Fiir den Fall, da£ Strukturelement G mit Strukturelement L oder B 
uber Xq uber eine Einf achbindung verbunden ist, bedeutet Xq Stick- 
stoff oder CRg 1 - 

Fiir den Fall, dafi Strukturelement G mit Struktur element L xiber Xq 
45 fiber eine Doppelbindung verbunden ist, bedeutet Xg Kohlenstoff . 
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Y G in Strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NRq 2 oder CRg 3 Rg 4 / 
vorzugsweise CO, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 . 

Rg 1 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff, Halogen, wie bei- 
5 spielsweise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten,. gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl- , vorzugsweise Ci-C4-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben. 

10 Besonders bevorzugte Reste fur Rg 1 sind Wasserstoff , Methoxy 
oder Ethoxy . 

Rg 2 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff, eine Hydroxy- 
Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
15 stituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

einen gegebenenf alls substituierten -0-C3-C7-Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 
20 fur Rl 1 beschriebenen C3-C7-Cycloalkylrest zusammensetzt , 

einen gegebenenf alls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest , 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben oder 

25 einen gegebenenf alls substituierten -O-Aryl oder -O-Alkylen-Aryl- 
rest, der sich aus einer Gruppe -O- und beispielsweise aus den 
vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylrest en 
zusammensetzt . 

30 Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C6-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Ci-C4~Alkoxy- 
resten werden fur Rg 3 oder Rg 4 in Strukturelement G unabhangig 
voneinander, beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend 
fur Rl 1 beschriebenen Reste verstanden. 

35 

Ferner k6nnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal, wie beispielsweise -O-CH2-CH2-O- oder -0-CH 2 -0- bilden. 

Weiterhin konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen gegebenen- 
40 falls substituierten C3-C7-Cydoalkylrest bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhSngig voneinander 
Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy . 

45 Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyresten und gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylresten werden fiir Rg 5 , Rg 6 / ^g 7 oder Rg 8 
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in Strukturelement G unabhangig voneinander beispielsweise die 
entsprechenden jeweils vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Reste ver- 
standen . 

Ferner konnen unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und 
5 Rg 6 oder Rg 7 und Rq 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesSttigten oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

10 Bevorzugte Reste fur Rg 5 /Rg 6 /Rg 7 oder Rg 8 sind unabhangig von- 
einander Wasserstoff oder gegebenfalls substituierte Arylreste, 
vorzugsweise Phenyl oder Arylalkylreste, vorzugsweise Benzyl 
sowie jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rq 7 und Rg 8 zusammen 
ein, gegebenenf alls substituierter , anelierter, ungesattigter 

15 oder aromatischer 3- bis 6-gliedriger Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann. 

Bei besonders bevorzugten Res ten fur Rg 5 /Rg 6 /Kg 7 oder Rg 8 bilden 
20 unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rq 7 und 
Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls subs tituier ten, anelierten, 
ungesattigten oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus 
oder Heterocyclus ausgewahlt aus einer der folgenden zweifach 
gebundenen Struktur forme In: 




Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest und einem 
gegebenenf alls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest werden 
35 fur Rg 9 beispielsweise die entsprechenden vorstehend ftir Rl 1 
beschriebenen Reste verstanden, 

Unter einem Hetarylrest fur Rg 9 werden beispielsweise Reste wie 
2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 
40. 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 
5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl, 

4- Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 

5- Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl , 5-Isothiazolyl, 
2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl , 5-Imidazolyl, 3-Pyridazinyl, 

45 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 3-Isoxazol, 4-Iso- 
xazol, 5-Isoxazol, Thiadiazol, Oxadiazol oder Triazin verstanden. 
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Unter substituierten Hetarylresten fur R<- 9 werden, wie vor- 
stehend allgemein fur endstandige, substituierte Hetarylreste 
beschrieben, auch anelierte Derivate der vorstehend erwahnten 
Hetarylreste verstanden, wie beispielsweise Indazol, Indol, 
5 Benzothiophen, Benzofuran, Indolin, Benzimidazol , Benzthiazol, 
Benzoxazol, Chinolin oder Isochinolin. 

Unter einem Hetarlyalkylrest werden fttr Rq 9 Reste verstanden, 
die sich beispielsweise aus den vorstehend beschriebenen 

10 Ci-C6-Alkylresten und aus den vorstehend beschriebenen Hetaryl- 
resten zusammensetzen, wie vorzugsweise die Reste -CH 2 -2-Pyridyl , 
-CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -4-Pyridyl , -CH 2 -2-Thienyl , -CH 2 -3-Thienyl , 
- CH 2 - 2 -Thi a z o ly 1 , - CH 2 - 4 -Thi a z o lyl , CH 2 - 5 -Thiaz oly 1 , 
-CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl , 

15 -CH 2 -CH 2 -2-Thienyl, -CH 2 -CH 2 -3-Thienyl, -CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl , 
-CH 2 -CH 2 -4-Thiazolyl, oder -CH 2 -CH 2 -5-Thiazolyl . 

Bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den bevorzugten 
Resten des Strukturelementes zusammen. 

20 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen, 

Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
25 haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstof f -Akzeptor Wasserstof fbrucken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des kurzestmog- 
lichen Weges entlang des Strukturelementgeriistes einen Abstand 
von 4 bis 13 Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
30 Ausgestaltung des Strukturgerustes des Strukturelementes B ist 
weit variabel . 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f- 
Akzeptoren Wasserstof fbrucken ausbilden konnen, kommen beispiels- 
35 weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, 
der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
40 mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
spielsweise 5 bis 9 auf. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form bedeutet das Strukturelement 
45 B ein Strukturelement der Formel I B 



* 



WO 01/1084? Jfet PCT/EP00/07440 

17 

A-E- I B 



wobei A und E folgende Bedeutung haben: 

5 A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

ein 5- bis 7-gliedriger monocyclischer gesattigter , ungesat- 
tigter oder aromatischer Ring mit 0 bis 4 Heteroatomen, aus- 
gewahlt aus der Gruppe 0, N oder S, wobei jeweils unabhangig 
10 voneinander der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f 

oder alle Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 
mit der MaSgabe da£ mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt aus 
der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten ist, 

15 oder 

ein 9- bis 14-gliedriges polycyclisches gesattigtes, ungesat- 
tigtes oder aromatisches System mit bis zu 6 Heteroatomen, 
ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S, wobei jeweils unabhan- 
20 gig voneinander der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f 

oder alle Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 
mit der Ma&gabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt aus 
der Gruppe 0/ N oder S im Strukturelement A enthalten ist, 

25 oder 



30 



ein Rest 



4 



wobei 



35 Za 1 Sauerstoff , Schwefel oder gegebenenf alls substi- 

tuierter Stickstoff und 



Z A 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauer- 

stoff oder Schwefel 

40 

bedeuten, 

und 



45 



WO 01/10847 . PCT/EP00/07440 

E ein Spacer-Strukturelement , das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl der 
Atombindungen ehtlang des kurzestmoglichen Weges entlang des 
Strukturelementgerustes E 4 bis 12 betragt. 

5 

In einer besonders bevorzugten Ausfxihrungsf orm bedeutet das 
Strukturelement A ein Strukturelement ausgetoahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln Ia 1 bis Ia 18 / 

10 Rft2 Ra 2 



15 



20 



25 




R A 



Ia 1 R A 




Ra 4 
Ra 7 



Ra 4 

Ra 13 * ,^ 2 ^N 



6 * n ra" / a " *r 4 tt Va- 



Ia 9 



30 R A 6 



Ra 8 

13* Q 



I 

Ra 8 




35 {f> "^N^ ^"f 



Ra 9 




Ra 10 

Ra 9 




Ra 11 



Ra 10 
//I 




H N N 

H 



wobei 

45 
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m,p,q 

unabhangig voneinander 1 , 2 oder 3 , 
Ra 1 , Ra 2 

5 unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 

10 einen Rest CO-0-R A ", O-Ra". S-R a 14 , NR a 15r a 16 # C 0-NR a 15r a 16 

oder S02NR a 15 Ra 16 oder beide Reste R A X und R A 2 zusammen 
einen anelierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 

15 aus der Gruppe O, N, oder S enthalten kann, 

Ra 13 , Ra 13 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substi- 
20 tuierten Ci-C6-Alkylrest oder oder einen gegebenenf alls 

substituierten Aryl- , Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C7-Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 oder CO-NR^^Rj^is , 

25 wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci~C6-Alkyl-, Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy- , C2-C6-Alkenyl-, C2-Ce-Alkinyl- oder 
30 Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 

substituierten C3~C7-Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

Ra 15 , Ra 16 , 

35 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
C00-Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, COO- A Iky 1 en- Aryl - , 
S02-Alkylen-Aryl- oder Hetarlyalkylrest oder einen 

40 gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , 

Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Aryl, Hetaryl oder CO-Hetaryl- 
rest bedeuten, 

Ra 3 ' Ra 4 

45 unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH2> n - (X A ) j-Ra 12 / 

oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 



WO 01/10847 




PCT/EP00/07440 



der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenf alls substituierter , gesattigter, 
5 ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 

-sein kann, ....... 



wobei 



10 n 0, 1, 2 oder 3, 

j 0 oder 1, 



X A -S0 2 ~, -S-, -0-, -CO-/ -0-C0-, -CO-O-, 
15 -CO-N(R A i2)-, -n(R a 12)-C0-, -n<R a 12 )-S0 2 - oder 

-S0 2 -N(R A 12)- und 

R A 12 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- , 

20 Ci-C 4 -Alkoxy, -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Aryl-, einen 

primar oder gegebenenf alls sekundar oder tertiar 
substituierten Aminorest, einen gegebenenf alls mit 
Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituierten C2-C6~Alkinyl- 
oder C2-C6-Alkenylrest oder einen mit bis zu drei 

25 gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 

3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 

30 zwei Reste zusammen einen anelierten, gesslttigten, 

ungesSttigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, dar- 
stellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls 

35 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer , 

gegebenenf alls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 



40 R A 5 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci-Ce-Alkyl- , Arylalkyl- , C3-C7-CVCI0- 
alkyl- oder Ci-C6-Alkyl-C3-C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten Arylrest, 
Ra 6 , Ra 6 * 

45 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkyl- , -CO-O-C1-C4- 
Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , -C0-0-Allyl- , 
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-CO-Ci-C 4 -Alkyl- , -CO-Alkylen-Aryl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
Oder -CO-Allylrest oder in Strukturelement I A 7 beide 
Reste Ra 6 und R A 6 * zusammen einen gegebenenf alls substi- 
tuierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
5 Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu 

zwei weitere verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S enthalten kann, 



R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 
10 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C^-Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C0-Ci-C4-Alkylrest , oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, -O- 
CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide Reste 
15 r a 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls substituierten, 

ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz- 
lich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

20 Ra 8 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , CO-C1-C4- 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder C0-O-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl- , CO-Aryl-, 
S02-Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alkylen-Aryl- , S0 2 - Alky len- Aryl- , 

25 CO- O- Alky 1 en- Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 

Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substi- 

30 tuierten Ci-Cs-Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 

stituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR a 15 Ra 16 oder CO-NR a 15 Ra 16 / oder beide Reste R A 9 und R A 10 
zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 gliedrigen 

35 gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

40 Ra 11 Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 

zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6~Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-/ C 3 -C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
C0-0-R A 14 , 0-Ra 14 , S-Ra 14 , NR a 15 Ra 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 



45 



WO 01/10847 



PCT/EP00/07440 



Ra 17 



zusammen in Strukturelement X A 16 beiae Reste R A 9 und R A 17 
zusainmen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, unge- 
sattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich 
zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenenf alls 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Res ten 
substituiert ist, 




5 



10 



Z 2 ' 2 3 ' Z 4 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
einen verzweigten oder unver2weigten, gegebenenf alls 
substituieren C-Ci-C4-Alkyl- oder C-Ci-C4-Alkoxyrest # 



NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 



15 



bedeuten. 

Unter Halogen werden fur R& 1 oder R A 2 in den Strukturelementen I A X # 
1a 2 / 1a 3 oder I A 17 unabhangig voneinander Fluor, Chlor, Brom oder 
20 Iod verstanden . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C6-Alkylrest werden fur R A 1 oder R A 2 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend f\ir R^ 1 
25 beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl ver- 
standen. 

Der verzweigte oder unver zweigte , gegebenenf alls substituierte 
Rest CO-Ci-C 6 -Alkyl setzt sich fur R A X oder R A 2 in den Struktur- 
30 elementen I* 1 , I A 2 , I A 3 oder I A 17 beispielsweise aus der Gruppe CO 
und den vorstehenden fur R A 1 oder R A 2 beschrieben, verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- 
resten zusammen. 

35 Unter gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, oder 
C3~C7-Cycloalkylresten werden fur R A X oder R A 2 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fxir R^ 1 
beschriebenen, Reste verstanden. 

40 Unter gegebenenfalls substituierten Hetaryl- oder Alkylhetaryl- 
resten werden fur R A X oder R A 2 in den Strukturelementen I A X , I A 2 , 
I A 3 oder I A 17 unabhangig voneinander beispielsweise die ent- 
sprechenden, vorstehend fixr Rg 9 beschriebenen, Reste verstanden. 



45 Die gegebenenfalls substituierten Reste CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 , CO-NR a 15 R a 16 oder S0 2 NR A 15 R A 16 setzten sich fur R A * oder 
R A 2 beispielsweise aus den Gruppen CO-O, 0, S, N, CO-N bzw. S0 2 -N 
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und den nachstehend naher beschriebenen Resten Ra 14 , Ra 15 bzw. R A 16 
zusammen . 

Ferner konnen beide Reste Ra 1 und Ra 2 zusammen einen anelierten, 
5 gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen, ungesattig- 
ten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 
drei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N, oder S ent- 
halten kann, bilden. 

10 R A 13 und Ra 13 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, 

Halogen, wie beispielsweise Fluor , Chlor, Brom oder Iod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
15 ten Ci-C 6 -Alkylrest , wie beispielsweise vorstehend ftir Ra 1 oder 
R A 2 beschrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl oder 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 ' 0-R A 14 , S-R A 14 , 
20 NR a 15 Ra 16 oder CO-NR a 15 Ra 16 wie jeweils vorstehend fur Ra 1 oder R A 2 
beschrieben. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
25 C2-C6-Alkinylrest werden fur R A 14 in Strukturelement A beispiels- 
weise die entsprechenden, vorstehend fur Rl 1 beschriebenen, Reste 
verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
30 stituierten Alkylen-Cycloalkylrest oder Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest 
werden fur R A 14 in Strukturelement A beispielsweise Reste ver- 
standen die sich aus den vorstehend fur Rl 1 beschriebenen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Cg-Alkylresten und den gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
35 alkylresten bzw. Ci-C 4 -Alkoxyresten zusammensetzen. 

Unter gegebenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder Alkylhetarylresten werden fxir R A 14 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir Ra 1 oder R A 2 
40 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 
gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Hetaryl- 
45 oder Hetarylalkylrest werden fxir R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 
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einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A i* 
beschriebenen Reste verstanden. 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
5 CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl-, COO-Cx-Ce-Alkyl- , COO-Alkylen- 
Aryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylreste oder die gegebenenf alls substi- 
tuierten CO-Aryl-, S0 2 -Aryl oder CO-Hetarylreste setzten sich far 
R A 15 oder Ra 16 beispielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO- , 
-S02-, -COO- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen 
10 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C6-Alkyl- oder Arylalkylresten oder den entsprechenden ge- 
gebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylresten zusammen. 

Unter einem Rest -(CH 2 ) n -(X A )j-R A 12 wird fur R A 3 oder R A 4 unabhangig 
15 voneinander ein Rest verstanden, der sich aus den entsprechenden 
Resten -(CH 2 ) n -, (X A )i und R A 12 zusammensetzt . Dabei kann n: 0 f 1, 
2 oder 3 und j : 0 oder 1 bedeuten. 

X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der 
20 Gruppe -S0 2 -, -S-, -0-, -CO-, -0-C0-, -CO-0-, -C0-N(R A l 2 ) - / 
-N(R A 12 )-CO-, -N(R A 12 )-S0 2 - und -S0 2 -N (R A 12 ) - dar. 

R A 12 bedeutet Wasserstoff , 

25 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy, wie vorstehend fiir R L i be- 
schrieben, 

einen gegebenenfalls substituierten -O-Alkylen-Aryl - oder -O- 
30 Arylrest, wobei die Arylalkyl- oder Arylreste beispielsweise die 
vorstehend fur Rl 1 beschriebene Bedeutung haben und gegebenenfalls 
substituiert sein konnen, 

einen primar oder gegebenenfalls sekundar oder tertiar substi- 
35 tuierten Aminorest, wie beispielsweise -NH 2 , -NHfCx-Ce-Alkyl) oder 
-N(Ci-C6-Alkyl) 2 oder bei einem endstandigen, einfach gebundenen 
Rest R A 12 auch beispielsweise die entsprechenden cyclischen Amine 
wie beispielsweise N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl , N-Hexahydroaze- 
pinyl, N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen 
40 die freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 
beispielsweise Methyl , Benzyl , Boc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C4-Alkyl, -S0 2 -Phenyl oder 
-S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen, 

45 
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einen gegebenen falls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituiert n 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , wie beispielsweise vor- 
stehend fur Rl 1 beschrieben, 

5 oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, wie beispielsweise 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 
10 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl , 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 

2- Oxazolyl, 4-0xazolyl, 5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 
5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 

3- Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 

4- Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 3 -Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , * 
15 5 -Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 2- ( 1 , 3 . 4-Thiadiazolyl) , 

2 - (1, 3 , 4) -Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl / 
Triazinyl . 

Die verschiedenen Reste konnen, wie vorstehend allgemein 
20 beschrieben ein aneliertes System bilden. 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wie beispielsweise 
vorstehend fur R A 13 beschrieben, wobei zwei Reste zusammen einen 
anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
25 cyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, darstellen konnen 
und der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus 
ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann. 

30 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome O, 
N, Oder S enthalten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
35 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter , gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A 5 bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
40 substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Aryl alky 1- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest 
wie beispielsweise vorstehend filr R^ 1 beschrieben oder einen 
Ci-C6-Alkyl-C3-C7-Cycloalkylrest der sich beispielsweise aus den 
entsprechenden vorstehend beschriebenen Resten zusammensetzt . 

45 R A 6 und R A 6 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
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Ci-C4-Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl , 
2-Methylpropyl oder 1, 1 -Dime thy le thy 1 , 

5 -C0-0-Ci-C4-Alkyl- oder -C0-Ci-C4-Alkylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und. den. vorstehend beschriebenen 
Ci-C4-Alkylresten zusammengesetzt, 

Arylalkylrest , wie vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

10 

-CO-O-Al kyl en-Aryl - oder -C0-A1 ky 1 en-Arylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -C0-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
Arylalky Ires ten zusammengesetzt, 

15 -CO-O-Allyl- oder -CO-Allylrest , 

oder C3-C7-Cycloalkylrest # wie beispielsweise vorstehend fur R L 1 
beschrieben . 

20 Ferner konnen beide Reste R A 6 und Ra 6 * in Strukturelement I A 7 
zusammen einen gegebenenf alls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusStzlich 
zum Ringstickstof f bis zu zwei ; weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

25 

Ra 7 bedeutet . Wasserstof f , -OH, -CN, -CONH2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkylrest , 
beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci-C4-Alkoxy- , 
Arylalkyl- oder C3-C7-Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 

30 stehend ftir Rl 1 beschrieben, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten -0-CO-Ci-C4-Alkylrest , der sich aus 
der Gruppe -0-C0- und beispielsweise aus den vorstehend erwahnten 
Ci-C4-Alkylresten zusammensetzt oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten -O-Alkyl en-Aryl-, -O-CO-Aryl-, -O-CO-Alkyl en-Aryl- oder 

35 -O-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -O- bzw. -O-CO- und bei- 
spielsweise aus den entsprechenden vorstehend fiir R L X beschriebe- 
nen Resten zusammensetzt. 

Ferner konnen beide Reste Ra 6 und Ra 7 zusammen einen gegebenenf alls 
40 substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
45 stituierten Ci-C4-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituier- 
ten Aryl-, oder Arylalkylrest we r den far R A 8 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Ra 15 b schriebe- 
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nen Reste verstanden, wobei sich die Reste CO-Ci-C 4 -Alkyl , 
S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, CO-0-Ci-C 4 -Alkyl, CO-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, 
CO- Alky 1 en- Aryl, S0 2 - Alky 1 en- Aryl oder CO-O-Alkylen-Aryl analog zu 
den anderen zusammengesetzten Res ten aus der Gruppe CO, S0 2 oder 
5 COO und beispielsweise aus dem entsprechenden vorstehend fur R A *5 
beschriebenen Ci-C 4 -Alkyl- , Aryl- oder der Arylalkylresten zu- 
sammensetzten und diese Reste gegebenenf alls substituiert sein 
konnen . 

10 Unter Halogen, werden fur R A 9 oder R A 10 unabhangig voneinander 
Fluor, Chi or, Brom oder Iod verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci~C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituier- 
15 ten Aryl- , Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest werden 
jeweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig voneinander beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fur R A 14 beschriebenen Reste ver- 
standen, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl . 

20 Unter einem Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 oder CO- 

jy^isj^ie werden jeweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig voneinander 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 13 beschriebe- 
nen Reste verstanden. 

25 Ferner k6nnen beide Reste R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement 
I A i 4 einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und 
gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 

30 substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
tuierter Ci-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise Methyl oder Trifluor- 
35 methyl oder die Reste O-Ra* 4 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 , CO-NR a 15r a 16 ode r 
- ( ( R A 8 ) HN ) C=N-R A 7 verstanden . 

Unter Halogen, werden fur R A X1 beispielsweise Fluor, Chlor, Brom 
oder Iod verstanden. 

40 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 oder C0-NR A 15 R A 16 werden 
45 fur R A X1 beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir R A 9 
beschriebenen Reste verstanden. 
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Ferner konnen in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 
zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ringstickstof f bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
5 kann und gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
sch-iedenen Res ten substituiert ist, bilden. 

Z 1 * Z 2 ' Z 3 ' Z 4 bedeuten unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C- 
Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder C-I oder einen 

10 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituieren 
C-Ci-C4-Alkylrest , der sich aus einem Kohlenstof f rest und bei- 
spielsweise einem vorstehend fur R A 6 beschriebenen Ci-C4~Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituieren C-Ci-C4-Alkoxyrest # der sich aus 

15 einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend ftir 
R A 7 beschriebenen Ci~C4-Alkoxyrest zusammensetzt. 

Z 5 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder einen Rest NR A 8 . 

20 Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den bevorzugten 
Resten des Strukturelementes zusammen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

25 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form wird unter dem Spacer- 
strukturelement E ein Strukturelement verstanden, da& aus einem 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen C2~C3o-Kohlenwasser- 
30 stoffrest und/oder aus einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenf alls 
substituierten und Heteroatome enthaltenden, aliphatischen oder 
aromatischen mono- oder poly eye lischen Kohlenwasserstof f rest 
besteht . 

35 In einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form setzt man das 

Spacer-Strukturelement E aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, 
ausgewahlt aus der Gruppe E 1 und E 2 zusammen, wobei die Reihen- 
folge der Verkntipfung der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 
und E 2 folgende Bedeutung haben: 

40 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel Iei 

- (X E ) i- (CH 2 ) c -CR E lR E 2 - (CH 2 ) d - (Y E ) i- I E 1 



45 



und 



1 * 
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E 2 ein Teilstrukturelement der Fonnel I E 2 

- ( NR E 3 ) e - ( CR E 4 R E 5 ) f - ( Qe ) k" ( CR E 6 R E 7 ) g - ( NR £ 8 ) h - I E 2 , 

5 wobei 

c, d, f, g 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

10 e, h, i, k, 1, 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Qe 

unabhangig voneinander CO, C0-NR E 9 , S, SO, S0 2 , 
15 S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-O, CO-O, 0-CO, 0, Ethinyl, 

CR E 10 -O-CR E H, CR E 1 °R E 11 , C^CR^ORe 11 ) , CRe^CRe 11 , 
CR e 10 (OR e 12 )-CR e 11 , CR e 10 -CR e 11 (OR e 12 ) oder einen 
gegebenfalls substituierten 4 bis il-gliedrigen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen 
20 Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppelbindungen und 

bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, 
S, enthalten kann, 

Y E -CO-, -NR E 9 -CO-, -SO-, -S0 2 ~, -NR E 9 -S0 2 -, -CS-, 
25 -NR E 9 -CS-, -O-CS- oder -0-CO- 

Re 1 / Re 2 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 

unabhangig voneinander Wasserstof f , Halogen, eine 
Hydr oxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 

30 gegebenenfalls substituierten Ci-C6~Alkyl- , 

Ci-C4-Alkoxy- , C2-C6-Alkenyl-, C 2 -Cg-Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest, einen Rest - (CH 2 ) W -R E 13 , einen 
gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl- , O-Aryl- oder 

35 O-Alkylen-Arylrest , oder unabhangig voneinander je- 

weils zwei Reste . R E X und R E 2 oder R E 4 und R E 5 oder R E 6 
und R E 7 zusainmen einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenen- 
falls substituierten, gesattigten oder ungesattigten 
Carbocyclus, 



40 



wobei 

w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 



45 



Re 3 , Re 8 , Re 9 

unabhangig voneinander Wasserstof f, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 



* 4 
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Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, <^0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenen falls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , CO-O-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- 
5 oder S02-Alkylen-Arylrest , 

Re 10 , Re 11 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxy- 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
10 gegebenenfalls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , 

Ci~C4-Alkoxy~ , C2~C6-Alkenyl- / C2-C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

15 

R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6~Alkyl- , 
C 2 -Cs-Alkenyl- , C 2 -C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
20 C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 

Hetarylalkylrest , 

R E 13 Wasserstoff , eine Hydroxygruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

25 Ci-Cs-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy- , -Aryl a Iky 1 , -O-Alkylen- 

Aryl- oder -O-Arylrest, einen primar oder gegebenen- 
falls sekundar oder tertiar substituierten Aminorest, 
einen gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl sub- 
stituierten C2-Cg-Alkinyl- oder C 2 ~C6-Alkenylrest , 

30 einen Cs-Ci 2 -Bicycloalkyl- , C6-Cis-Tricycloalkylrest , 

einen Rest C0-0-R A 14 , oder einen mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Res ten substituierten, 
3- bis 6 gliedrigen, gesattigten oder ungesSttigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

35 gleiche Heteroatome 0, N, S en thai ten kann, 

C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

40 gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, dar- 

stellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls substi- 
tuiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenen- 
falls substituierter , gesattigter, ungesattigter oder 
aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 



45 



bedeuten . 
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In einer noch bevorzugteren Ausfuhrungsform wird als Spacer- 
Strukturelement E ein Strukturelement der Formel Ieie2 

-E 2 -Ei- IE1E2 

5 . 

verwendet. 

Unter einem gegebenfalls subs tituier ten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 

10 stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 Heteroatome, 

ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S, enthalten kann, werden fur Q E 
und X E unabhangig voneinander vorzugsweise gegebenenf alls substi- 
tuiertes Aryl, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl oder Naphtyl, gegebenfalls substituiertes Hetaryl wie bei- 

15 spielsweise die Reste 

H H 

20 

H ° 

25 

sowie deren substituierte Derivate, oder Reste der Formeln Ie 1 bis 
I E n verstanden, 



30 



35 



40 



45 




wobei der Einbau der Reste in beiden Orientierungen erfolgen 
25 kann. 

Z 6 und Z 7 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Stickstoff . 
Z 8 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH 

30 

Z 9 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR E 16 . 

r und t bedeuten unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3. 

35 s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 

Re 14 und R E 15 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , -N0 2 , 
-NH 2 , -CN, -C00H, eine Hydroxygruppe , Halogen einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- , 
40 Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C6-Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , wie jeweils 
vorstehend beschrieben. 

45 R E 16 bedeutet unabhangig voneinander Wasserstoff, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl , C 3 -Ci 2 -Alkinyl , CO-Ci-C 6 -Alkyl- , 
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CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C6~Alkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, 
Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S02-Alkylen-Arylrest , vorzugsweise 
5 Wasserstoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C6"Alkylrest . 

Bevorzugte Reste fur Q E sind die Reste CO, C0-NR E 9 , S, SO, S0 2 , 
S0 2 NR E 9 , CS, CS-]SIR E 9 , CS-0, CO-O, O-CO, 0, Ethinyl, CR E 10 -O-CR E 1:L , 
10 CR E 10 R E ll , C(=CR E "R E H) , CR E 1°=CR E H, CR £ 10 (ORe* 2 ) -CR E H, 

CR E 10 -CR E 11 (OR E :l2 ) / substituiertes Aryl oder Hetaryl, wie vor- 
stehend beschrieben oder die Reste der Formeln Ie 1 bis Ie 11 . 

Besonders bevorzugte Reste fur Q E sind die Reste CO, CO- 
15 NR E 9 , S, SO, S0 2 , S0 2 NR e 9 , CS, CS-NRe 9 , CS-O, CO-O, O-CO, O, 
Ethinyl, CR E 10 -O-CR E i:L , CR E 10 R E 1:L , C ^CRe^Re 11 ) , CRe^CRe 11 , 
CR e 10 (OR e 12 )-CR e 11 , CR E 10 -CR E 1:L (OR E 12 ) , substituiertes Aryl oder 
Hetaryl, wie vorstehend beschrieben oder die Reste der Formeln 
Ie 1 , Ie 4 , Ie 6 , Ie 7 , Ie 9 oder I E 10 . 

20 

Bevorzugte Reste fur X E sind die Reste CO, CO-NR E 9 , S, S0 2 NR E 9 , 
CS, CS-NRe 9 , CO-O, O-CO, O, Ethinyl, CR E 10 -O-CR E 1:L , CR E i°R E li oder 
CR E 10 =CR E 11 / besonders bevorzugt sind CO, CO-NR E 9 , S0 2 NR E 9 , O, 
Ethinyl, CR E 10 -0-CR E 1:L oder CR E 10 R E 1:L . 

25 

Bevorzugte Reste fur Re 1 sind Wasserstoff, Fluor, Chlor oder ein 
Rest - (CH 2 ) W -R E 13 , wobei w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 

Bevorzugte Reste fur R E 2 sind Wasserstoff, Halogen, besonders be- 
30 vorzugt Chlor oder Fluor, eine Hydroxygruppe oder ein verzweigter 
oder unver zweigter , gegebenenf alls substituierter Cx-Cg-Alkyl- 
oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm bilden die zwei 
35 Reste Rb 1 und R E 2 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls 
substituierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus. 

Die bevorzugten und besonders bevorzugten Reste fiir R E 4 und R E 6 
40 sowie fiir R E 5 und R E 7 sind unabhangig voneinander jeweils die 

gleichen wie vorstehend fiir R E X bzw. R E 2 erwahnten, entsprechenden 
Reste. 

Auch hier konnen, in einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm, die Reste 
45 R E 4 und R E 5 oder R E 6 und R E 7 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, 
gegebenenf alls substituierten Carbocyclus bilden. 
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Bevorzugte Reste fur Re 3 sind Wasserstof f oder ein verzweigter 
oder unverzweigter, gegebenenf alls substituierter Ci-Cg-Alkylrest , 
besonders bevorzugt Methyl. 

5 Bevorzugte Reste fur R E 8 und R E 9 sind unabhangig voneinander 
Wasserstof f, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls 
substituierter C 1 -C 4 -Alkyl- , C3-C7-Cycloalkyl- , CO-Ci-C 4 -Alkyl- , 
CO-O-Alkylen-Aryl- , besonders bevorzugt CO-O-Benzyl- , 
CO-Alkylen-Aryl- , besonders bevorzugt CO-Phenyl-, C0-0-Ci-C 4 - 
10 Alkyl-, S02-Ci-C4-Alkyl-, SO^-Aryl-, besonders bevorzugt Tosyl 
oder S02-Alkylen-Arylrest . 

Bevorzugte Reste fur R E 10 und Re 11 sind unabhangig voneinander 
Wasserstof f , eine Hydroxygruppe , ein verzweigter oder unverzweig- 
15 ter, gegebenenf alls substituierter Ci-Cg-Alkyl- , besonders bevor- 
zugt Ci-C 4 ~Alkyl- , oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder ein gegebenfalls 
substituierter Aryl- , Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest. 

Bevorzugte Reste fur R E 12 sind unabhangig voneinander Wasserstof f , 
20 ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 
Ci-Ce-Alkylrest oder ein gegebenfalls substituierter Arylalkyl - 
oder Hetarylalkylrest. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C6-Alkylrest wird 
25 unter R E 13 beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 1 -Methyl ethyl, 
Butyl , 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 1 , l-Dimethylethyl , Pentyl , 
1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1 -Dimethyl - 
propyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 1-Ethylpropyl , Hexyl , 1-Methylpentyl , 
1,2-Dimethylbutyl, 1 , 3-Dimethylbutyl , 2 , 3-Dimethylbutyl, 1,1-Di- 
30 methylbutyl , 2 , 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1,2-Tri- 
me thylpropyl , 1,2,2 -Tr ime thylpr opyl , 1-Ethylbutyl , 2 -Ethylbutyl 
oder l-Ethyl-2-methylpropyl, bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl, 
Butyl, iso-Propyl, sec-Butyl und tert-Butyl verstanden. 

35 Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C 4 -Alkoxyrest wird 
unter R E 13 beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methyle- 
thoxy, Butoxy, 1-Methylpropoxy , 2-Methylpropoxy oder 1,1-Di- 
methylethoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy oder 1-Methylethoxy 
verstanden. 

40 

-O-Alkylen-Aryl- oder -O-Arylreste sind beispielsweise -O-Phenyl, 
-O-l-Naphthyl, -O-2-Naphthyl oder -O-Benzyl . 

Die Ci-C6-Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxyreste von R E 13 konnen mit bis zu 
45 ftinf gleichen oder unterschiedlichen Substituenten, wie eingangs 
beschrieben substituiert sein. 



t 
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Unter substituierten -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Arylresten werden 
beispielsweise die vorstehend erw&hnten -O-Alkylen-Aryl- oder -O- 
Arylreste verstanden, wobei der Arylteil mit bis zu drei gleichen 
oder verschiedenen Substituenten, wie eingangs beschrieben 
5 substituiert sein kann. 

Unter einem primar oder gegebenenf alls sekundar oder tertiar 
substituierten Aminorest wird unter R E 13 in Strukturelement L 
ein primarer Aminorest -NH2, ein sekundarer Aminorest -NH(R E 131 ) 
10 oder ein tertiarer Aminorest -N(R E 131 ) (Re 132 ) verstanden, wobei 

R E 131 und R E 132 unabhangig voneinander Ci-C4-Alkyl oder C3-C6~Cyclo- 
alkyl, wie vorstehend erwahnt, gegebenenf alls substituiertes 
Aryl, vorzugsweise Phenyl, Arylalkyl, vorzugsweise Benzyl, 
15 -CO-Ci-C 4 -Alkyl, vorzugsweise -CO-CH3 oder -CO-Aryl, vorzugsweise 
-CO-Phenyl sein konnen. 

Cyclische Aminoreste ergeben sich fur den Fall, dafi R E 13 einen 
der nachstehend beschriebenen Heterocyclen darstellt der iiber 
20 den Ringstickstof f gebunden ist. 

Unter einem gegebenenf alls mit Ci~C4-Alkyl oder Aryl substituier- 
ten C2~C6-Alkinyl- oder C2-Ce-Alkenylrest , werden unter R E 13 
beispielsweise C2-Ce-Alkinylreste, wie beispielsweise Ethinyl, 
25 2-Propinyl, 2 -But inyl, 3-Butinyl, 1 -Methyl-, 2-Propinyl, 
2-Pentinyl , 3 -Pent inyl , 4-Pentinyl , l-Methyl-3-butinyl, 

2 - Methyl -3 -but inyl , 1 -Me thy 1-2 -but inyl , 1 , l-Dimethyl-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propinyl , 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 

1- Methyl-2-pentinyl , 1 -Methyl -2 -pent inyl , l-Methyl-3-pentinyl , 
30 l-Methyl-4-pentihyl , 2 -Methyl -3 -pent inyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl , 4 -Methyl -2 -pent inyl , 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 
1 , l-Dimethyl-3-butinyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 2 , 2-Dimethyl-3- 
butinyl , l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3-butinyl , 2 -Ethyl -3 -but inyl 
oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl oder 

35 Ethinyl 

oder C2-C6~Alkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 

2- Butenyl , 3-Butenyl , l-Methyl-2-propenyl , 2-Methyl-2-propenyl , 

2- Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl- 
40 2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl , l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3- 

butenyl , 3-Methyl-3-butenyl , 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2-Di- 
methyl-2-propenyl , l-Ethyl-2-propenyl , 2-Hexenyl , 3-Hexenyl , 

4- Hexenyl , 5-Hexenyl , l-Methyl-2-pentenyl , 2-Methyl-2-pentenyl , 

3- Methyl-2-pentenyl , 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 
45 4-Methyl-3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl, 

3-Methyl-4-pentenyl , 4-Methyl-4-pentenyl , 1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 
1, l-Dimethyl-3-butenyl, 1, 2-Dimethyl-2-butenyl, 1, 2-Dimethyl-3- 
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butenyl , 1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3 -Dime thyl-3 -butenyl , 2 , 2 -Di- 
methyl -3 -butenyl , 2 , 3 -Dimethyl-2 -butenyl , 2 , 3 -Dime thyl-3 -butenyl , 

1- Ethyl-2-butenyl , l-Ethyl-3 -butenyl , 2 -Ethyl -2 -butenyl , 2-Ethyl- 
3-butenyl , 1,1, 2-Trimethyl-2-propenyl , l-Ethyl-l-methyl-2- 

5 propenyl oder l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl , insbesondere 

2- Propenyl oder Vinyl 

verstanden, die mit gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkyl- 
resten, oder Arylresten wie vorstehend erwahnt, vorzugsweise 
10 Phenyl, substituiert sein k6nnen, wie vorzugsweise Phenyl ethinyl 
oder Phenyl e thenyl . 

Unter einem C5-Ci2~Bicycloalkylrest werden fur R E 13 beispielsweise 
Indanyl, Norbornyl oder Camphyl, unter einem C6-Ci8-Tricycloalkyl- 
15 rest beispielsweise Adamantyl verstanden. 

Der Rest CO-0-Ra 14 setzt sich, wie vorstehend mehrfach erwahnt 
aus der Gruppe CO-0 und dem vorstehend fur Strukturelement A 
beschriebenen Rest Ra 14 zusammen. 

20 

Unter einem mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, C3-C8-Cycloalkyl- , Aryl- oder 
25 Heteroarylrest, wobei zwei Reste zusammen einen anelierten, 

3- bis 7 -gliedrigen, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, darstellen k6nnen und 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein 

30 weiterer, gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesSttig- 
ter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, werden fur 
R E 13 beispielsweise 

3- bis 6 gliedrige, gesattigte oder ungesattigten Heterocyclen, 
35 die bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten konnen wie N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl , N-Hexahydro- 
azepinyl, N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl, wobei bei Hetero- 
cyclen die freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise 
N-Piperazinyl die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutz- 
40 gruppen, wie beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxy- 
carbonyl) , Z ( Benzyl oxycarbonyl ) , Tosyl, -S02-Ci-C4-Alkyl, 
-S02-Phenyl oder -S02-Benzyl ersetzt sein konnen, 

C3-C7-Cycloalkylreste, wie vorstehend fur R L X beschrieben, 

45 

Arylreste, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl 
oder 
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Heteroarylreste, wie beispielsweise 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 
4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 

3- Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 

4- 0xazolyl, 5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl , 5-Pyrimidyl, 
5 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Iso- 

thiazolyl, 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 

4- Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 3-Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , 

5- Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl , 2- ( 1 , 3 , 4-Thiadiazolyl ) , 

2- (1,3,4) -Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl , 4-Isoxazolyl , 5-Isoxazolyl 
10 oder Triazinyl, vorzugsweise 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 

2- Fury 1 , 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl 
oder 5-Thiazolyl, 

wobei die Heterocyclen- , C3-C7~Cycloalkyl- , Aryl- und Heteroaryl- 
15 reste gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
Resten substituiert sein konnen. 



Bevorzugte Substituenten der Heterocyclen-, C3-Cs-Cycloalkyl- , 
Aryl- und Heteroarylreste fur R E 13 sind Ci-C 4 -Alkyl-, -C00H, 
20 -COOMe , -CF 3 , -CN, Ci-C 4 -Alkoxy- , -SCH 3 , -0-CH 2 -C00H , -Phenyl , 
-S0 2 CH 3 , -N0 2 , -OH, -NH 2 , -N-Pyrrolidinyl-, -N-Piperidinyl , 
-N-Morpholinyl , -N-Piperazinyl , -NH-Ci-C 4 -Alkyl , — N (Ci-C4-Alkyl ) 2 , 
F, Cl, Br oder I. 

25 Bei den Hetarylresten konnen auch zwei Reste zusammen, wie vor- 
stehend allgemein beschrieben, ein aneliertes System bilden. 

Bevorzugte Substituenten der Heterocyclen-, C3-Cs-Cycloalkyl- , 
Aryl- und Heteroarylreste fur Re 13 , bei denen zwei Reste zusammen 

30 einen anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann darstellen und der 
Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 

35 sein kann, sind folgende, zweifach gebundene Strukturelemente: 



40 




45 
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Beispiele fur die sich ergebenden kondensierten Cyclussysteme 
fur Re 13 sind beispielsweise die entsprechenden Dioxolanyle, 
Benzopyrrolyle, Benzofuryle, Benzothienyle oder Fluorenyle. 

5 Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus den bevorzugten Re- 
sten fur Struktur element E zusammen. 

Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich aus den bevorzugten 
Strukturelementen A und E zusammen. 

10 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukte 
zu ihrer Herstellung, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
15 als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung 
einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 

20 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch als Prodrugs in einer 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
25 weise Gruppen enthalt, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien Carbons&uregruppe hydrolisierbar sind, Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
Strukturelement B bzw. A unter physiologischen Bedingungen frei- 
setzen. 

30 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I weist jeweils eines 
der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten Bereich 
auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit variabel sind. 

35 Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 

jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzug- 
ten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit va- 
riabel sind. 

40 Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist. 

45 Bevorzugte Verbindungen der Formel I weisen beispielsweise das 
bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemente B 
und L weit variabel sind. 
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Bei besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I ist beispiels 
weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Verbindun 
gen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und 
das bevorzugte Strukturelement A auf , wahrend die Strukturelemen 
5 te E und L weit variabel sind. 

Weitere besonders bevorzugte Verbindungen weisen beispielsweise 
das bevorzugte Strukturelement G und das bevorzugte Strukturele- 
ment A auf, wahrend die Strukturelemente E und L weit variabel 
10 sind. 

Ganz bevorzugte Verbindungen der Formel I bei denen A-E- fur B- 
steht sind in der folgenden Tabelle aufgelistet, wobei „Verbin- 
dung w - fur die Nummer einer individual is ier ten Verbindungen der 
15 Formel I steht, und die Bedeutung der Abkurzungen der Struktur- 
elemente nach der Tabelle erlautert wird. 





Verbindung 
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20 
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O v^-* »• O C ♦— V> 4 -i-rt O — . t*» In A ^> ^ /-v <—» 

^spy-^ j unilnaZ -pneaz-es 
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25 
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2py— 3 5 thima2 — pheaz— es 




7 


2py-35thima2-phec-es 




8 


2py-42thiaz2-pheaz-es 




9 


2py-42thiaz2-phec~es 


30 


io ; 


2py-aa f -phea z - e s 




ii 


2py-aaf-phec-es 




12 


2py-am2 - 8mephec -es 




13 


2 py-am2 - 8mephe c -gs 


35 


14 


2py-am2 -8mephec-ps j 


15 


2py-am2 -deophec-es 




16 


2py-am2 -deophec -gs 




17 


2py-am2-deophec-ps 


40 


18 


2py- am2 -phea z - e s 


19 


2py — am2 — phea z — ps 




20 


2py-am2-phec-es 




21 


2py-am2 -phec -gs 




22 


2py-am2 -phec -ps 


45 


23 


2py-am2-thioph-es 




24 


2py-am2 - thioph-gs 
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Strukturelemente A-E-G-L 


25 


2py-am2 - thioph-ps 
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27 
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28 
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29 
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; 32 
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33 
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34 
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35 
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46 
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47 
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48 
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49 
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50 
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51 
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52 
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53 
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54 
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! 55 
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56 
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57 
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58 
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59 
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60 
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61 
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! 62 


2py-dibema2 -pheaz-es 


63 


2py-dibema2 -pheaz -ps | 
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64 
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2py-edia2-8mephec-es 
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2py-edia2-8mephec-gs 
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2py— edia2-8mephec-ps 


83 


2py-edia2 -deophec-es 


84 


2py-edia2-deophec-gs 


85 


2py-edia2-deophec-ps 


86 


2py— edia2-pheaz-es 


87 
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88 
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89 
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2py-edia2-phec-ps 
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2py-edia2 -thi oph-ps 
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96 
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2py-edia2-78diclphec-es 
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125 
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128 
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129 


2py-edia2 - 6pyme-phec-es 
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135 
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141 
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2py-hexa-pheaz— es 
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2py-hexa-phec-es 
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179 


2py-pent a-phec -gs 
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220 


am2py-mea42thiaz-phec-ps 
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am2py-mea42thiaz-phec-gs 
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223 


aia2py-mea42thiaz-thioph-ps 
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bhs — am2 - thi oph— gs 
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bhs -am 2 - thi opn— ps 
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dhim-edia2-phec-es 


35 


482 
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dime thpym-dibema2 -phec-gs 


45 


490 


dimethpym-edia2-phec-es 
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gua- am2 -pheac -es 




492 


gua-dibema2 -phec-gs 
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gua-edia2-phec-es 
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hs-am2-pheac— es 


495 


hs -dibema2 -phec -gs 
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impy-edia2-8mephec-es 
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impy-edi a2-8mephec-gs 
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impy-edi a2 - 8mephe c -ps 
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impy-edia2-deophec-es 
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impy-edia2-deophec-gs 
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impy-edia2-deophec-ps 
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impy-edia2-pheaz-ps 


548 


impy-edia2-phec-es 
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impy-edi a2 -phec -gs 
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551 


impy-edia2— thioph-es 


552 


impy-edia2-thioph-gs 


553 


impy-edi a 2 - thi oph-ps 
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impy-penta— 8mephec — gs 
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impy-penta-8mephec-ps 


557 


impy-penta-deophec-es 


558 


impy-penta-deophec-gs 


559 


impy-penta-deophec-ps 


560 


impy-penta— phe a z — es 
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impy-pent a-phe a z -ps 
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impy-penta-phec-es 
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impy-pent a -phe c -gs 


564 


impy-pent a-phec -ps 
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mam2py-edia2-phec-es 
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nmhs-am2 -pheac-es j 
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nmhs-dibema2-phec-gs 
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In der rechten Spalte der vorstehenden Tabelle steht jede Zeile 
fur eine Verbindung . Die Abkiirzungen der rechten Spalte stehen 
getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fur ein Struktur- 
element A, EG und L, wobei die Abkiirzungen folgende Bedeutung 
5 haben : 





A = 


Abkurzung 


A = 


Abktirzung 


10 


Cr 


2py 


rV 


thpym 




H 


dhim 


Si h 

k^ o 


nmhs 


15 


H 

ex,,*--- 


UX1U 


O H 

II 

0 




20 


m H | 

H ° 


imbs 


H 2 N 


hs 


25 


y 


bhs 


O 

1 

NH 2 


sabhs 


30 


NH 

J. 

Ul Kl *- 

rlglM 


gua 


NH 

u 

^ H . ; 


bgua 


35 


o i 


2pmhs 




dhpyrr 


£ J >- 
H 


impy 


o 


ur 


40 














hyd 


o 


ibhs 


45 


o 


3pmbs 


o 

II 

H 9 N N 
H 2 N • 


a gua 



WO 01/10847 PCT/EP00/07440 



56 





i A = 


Abkurzung 


A = 


Abkurzung 


5 


/ — N 

<~ V-- 


dhthi 


/ — N 

— N 
H 


dimethpym 




o - 


thazep 


S 

H 2 N »■ 


fits 


10 


1 

u 


mam2py 


Ok 


ppy 


15 


a- 


thpy 


H 


im 


20 


XX 


ain2py 


N \ 


amthiz 




ccr 


pippy 




am4py 




H 

N— 7 


aitiim 


HN^ 


piraz 


30 


IV 

^ — N 


thiz 


H 

H O 


amhyd 


35 


N-N 


amtriz 







40 



45 



WO 01/10847 




PCT/EP00/07440 



E = 


Abkurzung 


E = 


Abkurzung 


H 


edia2 


o 


mepipe2 


O 


pyma2 


o 

H 


am2 


0 


pipa2 




inda2 




25thima2 




35thima2 


^ \ 


me35thima2 




me25th.ima2 


II 
o 


dibema2 


H 


penta 


H ft 
H 


edia3 


H 


aof 


H 


buta 


H 


hexa 


H 

H 


aaf 


o 

H 


mea2 




42thiaz2 




pipeme2 


Q 


chex2 


o 

V^-N H 


me42thiaz2 



WO 01/10847 




PCTYEPOO/07440 



5 



10 



15 



25 



30 



E = 


Abkiirzung 


E = 


Abkurzung 




^ 

O 


mepyma2 


H 


mea3 


H 

H 






edia42- 
thiaz 


1 — N 


mea42- 
thiaz 








edia42- 
oxaz 


in 


mea42oxaz 






ediapmebz 




ediammebz 




c 




meapmebz 




me amine bz 




o 




edia26- 
pyme 


o 


edia36- 
pyme 


O 

H | 


c 




mea26pyme 


"Ax. - 


mea36pyme 



35 



40 



45 



WO 01/10847 



59 



PCT/EP00/07440 





G = 


Abkiirzung 


G = 


Abkurzung 


5 


N \ — 


2mephec 




8mephec 




















10 








15 




meophe ! 




23dimephec 


20 






° 










? 1 




25 




9clphec 




78dimeophec 


30 












I 




CI 




35 


CL 11 L ^CH 3 


69dimeophec 




78diclphec 


40 











45 



WO 01/10847 



PCT/EP00/07440 



60 





G = 


Abkiirzung 


G = 


AlDktir" z ung 












5 














69dimephec 




49dimeophec 


10 










19 


p 

/ \ 

^ ^ I 




\ 

\=/ 


dintepy 


20 














HN— §0 2 








dimethio 




sulfo 


25 










30 


0 










pyphc 




thioph 




O 1 i 




o 




35 


VP 








40 


M Kl 


pheaz 




thiomet 











45 




35 



40 



45 



I 




Verbindungen der allgemeinen Formel I und die zu ihrer Her- 
30 stellung verwendeten Ausgangsstof f e lassen sich generell nach 
dem Fachmann bekannten Methoden der organischen Chemie her- 
stellen, wie es in Standardwerken wie z.B. Houben-Weyl, "Methoden 
der Organischen Chemie", Thieme-Verlag, Stuttgart, oder March 
"Advanced Organic Chemistry", 4th Edition, Wiley & Sons, 
35 beschrieben ist. Weitere Herstellungsmethoden sind auch in 
R. Labrock, "Comprehensive Organic Transformations", Weinheim 
1989 beschrieben, insbesondere die Herstellung von Alkenen, 
Alkinen, Halogeniden, Aminen, Ethern, Alkoholen, Phenolen, 
Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, Carbonsauren, Estem, Amiden und 
40 Saurechloriden . 

Die allgemeine Synthese von Verbindungen der Formel I, wobei A-E- 
fur B steht, ist in den Schemata 1-7 beschrieben. Sofern nicht 
anders angegeben sind samtliche Ausgangsmaterialien und Reagen- 
45 zien kauflich, oder lassen sich aus kauflich erhaltlichen Vorpro- 
dukten nach gangigen Methoden herstellen. 
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Schema 1 beschreibt allgemein den Aufbau von Verbindungen der 
Formel I. 



Schema 1 



10 




15 



20 



25 



30 



X '---(CR L , R L 2 ) b -COOSG 1 
II 



H 2 , Katalysator 



A"E V o 



D E -E-y(VII) 



X u — -(CRlXVcOOSG, 

III 



DMF 



III 



*l — ^(CR^R^-COOSG, 



Base, 
A-E-y(VI) 

DMF 



A-^ O 

6 ^ T IV 



x l — ^(CRjR^-COOSG, 



Schemata 3-7 

x l (CR^R^OOSG, 

V 



Bausteine des Typs II (fur X L gleich CH) sind bekannt und lassen 
sich nach bekannten Methoden ausgehend von entsprechend substi- 
35 tuierten oder anelierten lJJ-Azepin-2 , 5-dionen darstellen, wie es 
exemplarisch z.B. in J. Med. Chem. 1986, 29, 1877-1888 oder DE 
1568217 beschrieben ist. lfJ-Azepin-2 , 5-dione, die zur Darstellung 
von Verbindungen des Typs I verwendet werden, sind entweder kauf- 
lich oder lassen sich gemafi folgender Publikationen darstellen: 

40 

5H-Dibenzo[b, e] azepin-6, 11-dion bzw. substituierte Varianten nach 
J. Med. Chem. 1965, 8, 74, oder Gazz. Chim. Ital. 1953, 83, 533 
und 1954, 84, 1135; 5H-Pyrido [3 , 2-c] [1] benzazepin-5 , 11 ( 6H) -dion 
nach Liebigs Ann. Chem. 1989, 469-476; 4H-Thieno[3 , 2-c] [l]benza- 
45 zepin-4,10 (5H) -dion nach Eur. J. Med. Chem. Ther. 1981, 16, 
391-398. 
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Die Umsetzung zu III wird durch Hydrierung der Doppelbindung 
unter Standardbedingungen durchgefiihrt . Dabei kann auch von an 
sich bekannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch gemacht 
werden. Bevorzugt wird die Hydrierung in Gegenwart eines Edel- 
5 metallkatalysators, wie z.B Pd auf Aktivkohle, Pt, PtC>2, Rh auf 
AI2O3 in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur von 
0-150°C und einem Druck von 1-200 bar durchgefxihrt; der Zusatz 
einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Salzsaure kann vorteilhaft 
sein. Besonders bevorzugt ist die Hydrierung in Gegenwart von 
10 5-10% Pd auf Aktivkohle. 

Als Losungsmittel konnen alle gangigen inerten Losungsmittel 
verwendet werden wie beispielsweise Kohlenwasserstof f e wie Hexan, 
Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte 

15 Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichlorethan, Tetra- 
chlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert . - 
Butanol; Ether wie Diethylether , Methyl-tert .butylether , Diiso- 
propylether, Tetrahydrofuran, Dioxan; Glycol-ether wie Ethylen- 

20 glycolmonomethylether oder -monoethyl-ether, Ethylenglycoldi- 
methylether; Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethyl - 
formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acetamid; Sulfoxide wie 
Dimethylsulf oxid, Sulfolan; Pyridin, N-Methylpyrrolidon, 1,3-Di- 
methyltetrahydro-2 (1H) -pyrimidinon (DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2- 

25 imidazolidinon, Wasser oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Darstellung von Verbindungen des Typs IV erfolgt durch Um- 
setzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel A-E-Ue (VI) , wobei 
der Rest U E fur eine tibliche Abgangsgruppe steht, beispielsweise 
30 Halogen wie Chlor, Brom, Iod oder fur einen, gegebenenf alls durch 
Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl substituierten Aryl- oder Alkyl- 
sulf onyloxy- Rest, wie beispielsweise Toluolsulf pnyloxy, Trifluor- 
methansulf onyloxy und Methylsulf onyloxy oder eine andere aqui- 
valente Abgangsgruppe. 

35 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem inerten Losungsmittel 
statt unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base, die 
eine Deprotonierung des Zwischenproduktes III bewirkt, in einem 
Temper aturbereich von -40°C bis zum Siedepunkt des entsprechenden 
40 Losungsmittels statt. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat , z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
45 oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
ein Alkoholat wie z.B. Natriummethanolat , Kaliumtert .butanolat , 
eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder Alkali- 
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amide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
bis- (trimethylsilyl)-amid dienen. 

Abspaltung der Schutzgruppe SGI nach Standardbedingungen 
5 (s. unten) fuhrt zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
Fur den Fall SGI gleich Ci-C 4 -Alkyl o.der Benzyl entsprechen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV direkt den Verbindungen 
des Typs I . 



10 Alternativ zu dieser Synthesestrategie lassen sich Verbindungen 
des Typs I auch uber V als Zwischenprodukt herstellen, wobei auch 
hier Reaktionsbedingungen verwendet werden, wie sie dem Fachmann 
bekannt und in Standardwerken beschrieben sind. Die Herstellung 
der Verbindung V erfolgt durch Umsetzung von Verbindungen des 

15 Typs III mit Verbindungen der allgemeinen Formel D E -E-U E (VII) 
unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die Darstellung von IV 
schon beschrieben wurden. U E steht far eine geeignete Abgangs- 
gruppe, wie vorstehend beschrieben und De fur CN, oder eine 
geschutzte Amino- oder Saurefunktion der allgemeinen Formel NSG3 

20 oder COOSG 2 . Der Aufbau der Fragmente De-E bzw. A-E erfolgt - 
abhSngig von der eigentlichen Struktur von E - durch Abspaltung 
der Schutzgruppen und Ankopplung der restlichen Fragmente nach 
Standardmethoden , z.B. Amidkupplungen . Die Einfuhrung von A 
erfolgt dann analog zu den in den Schemata 3-7 beschriebenen 

25 Umsetzungen. 

Verbindungen des Typs I, in denen Xq fur N steht, lassen sich 
gemafi Schema 2 herstellen. 



35 
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Ausgangspunkt der Synthese sind Verbindungen des Typs VIII, die 
entweder bekannt sind bzw. dem Fachmann nach bekannten Methoden 
zuganglich sind, wie es z.B. in Pharmazie 45 (8), 1990, 555-559 

25 beschrieben ist. Alkylierung mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XI (Uu = tibliche Abgangsgruppe , wie vorstehend fur U E 
beschrieben) unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die Her- 
stellung von Substanzen des Typs IV beschrieben sind, fuhrt 
zu IX. Die weiteren Umsetzungen zu I uber X verlaufen analog 

30 Schema 1. 

Die Kupplung der einzelnen Fragmente und die Abspaltung der 
Schutzgruppen kann nach bekannten Verfahren erfolgen (s. Larock, 
"Comprehensive Organic Trans format ions ; Schutzgruppen: Greene und 

35 Wuts, T., "Protective Groups in Organic Synthesis", New York 
1991) , im Falle von Amidbindungen auch analog den Methoden der 
Peptidsynthese, wie in Standardwerken z.B. in Bodanszky "The 
Practice of Peptide Synthesis", 2nd Edition, Springer-Verlag 
1994, und Bodanszky "Principles of Peptide Synthesis" , Springer- 

40 Verlag 1984, beschrieben ist. Eine allgemeine Ubersicht der 
gangigen Methoden zur Peptidsynthese und eine Auf listung 
geeigneter Reagenzien ist weiterhin zu f inden in NOVABIOCHEM 
1999 "Catalog and Peptide Synthesis Handbook" . 

45 Die genannten Amidkupplungen konnen mithilfe gangiger Kupplungs- 
reagenzien unter Verwendung von geeignet geschxitzten Amino- und 
Carbonsaure-Derivaten durchgefuhrt wer den . Eine andere Methode 
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besteht in der Verwendung voraktivierter Carbons&ure-Derivate , 
vorzugsweise von Carbonsaure-halogeniden, symmetrischen oder 
gemischten Anhydriden oder sogenannter Aktivester, die iiblicher- 
weise zur Acylierung von Aminen verwendet werden. Diese aktivier- 
5 ten CarbonsSure-Derivate konnen auch in-situ hergestellt werden. 
Die Kupplungen lassen sich in der Regel in iner-ten Losungsmitteln 
in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchftihren, vorzugs- 
weise einer organischen Base wie z.B. Triethylamin, Pyridin, 
Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin, Chinolin; auch der 
10 Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids , -carbonats 

oder -hydrogencarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen 
SMure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des 
Kaliums, Natriums, Calciums oder Caesiums kann gtinstig sein. 

15 Die Reaktionszeit liegt je nach verwendeten Bedingungen zwischen 
Minuten und 14 Tagen, die Reakt ions tempera tur zwischen -40°C und 
140°C, vorzugsweise zwischen -20°C und 100°C. 

Als inerte L6sungsmittel eigrnen sich z.B. Kohlenwasserstof f e wie 
20 Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte 
Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichl ore than, Tetra- 
chlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Methan- 
ol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert . -Butan- 
ol; Ether wie Diethylether , Methyl-tert .butylether , Diisopropyl- 
25 ether, Tetrahydrofuran, Dioxan; Glycolether wie Ethyl englycol- 
monomethylether oder -monoethylether , Ethyl englycoldimethylether; 
Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Di- 
methylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide 
wie Dimethyl sulfoxid, Sulfolan; N-Methylpyrrolidon, 1, 3-Dimethyl- 
30 tetrahydro-2 (1H) -pyrimidinon (DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidin- 
on, Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie 
Ethylacetat (Essigester) ; Wasser; oder Gemische der genannten 
Losungsmittel . 

35 Als Schutzgruppen SG konnen alle dem Fachmann aus der Peptid- 
syn these bekannten und gangigen Schutzgruppen verwendet werden, 
wie sie auch in den oben genannten Standardwerken beschrieben 
sind. 

40 Die Abspaltung der Schutzgruppen in den Verbindungen der Formel 
IV, V, VT und VII erfolgt ebenfalls nach Bedingungen, wie sie dem 
Fachmann bekannt sind und z.B. von Greene und Wuts in "Protective 
Groups in Organic Synthesis", 2nd Edition, Wiley & Sons, 1991, 
beschrieben sind. 

45 



• > 
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Bei Schutzgruppen wie SG3 handelt es sich um sogenannte 
N-terminale Aminoschutzgruppen; bevorzugt sind hier Boc, Fmoc, 
Benzyl oxycarbonyl (Z) , Acetyl oder Mtr. 



5 SGi und SG2 stehen fur sogenannte C-terminale Hydroxys chut z- 
gruppen, bevorzugt sind hier Ci-C4-Alkyl wie z.B. Methyl, Ethyl, 
tert-Butyl, oder auch Benzyl oder Trityl, oder auch polymer 
gebundene Schutzgruppen in Form der handelstiblichen Poyl- 
styrol-Harze wie z.B. 2-Chlortritylchloridharz oder Wang-Harz 
10 (Fa. Bachem, Fa. Novabiochem) . 

Die Abspaltung saurelabiler Schutzgruppen (z.B. Boc, tert. Butyl, 
Mtr, Trityl) kann - je nach verwendeter Schutzgruppe- mit 
organischen Sauren wie Trif luoressigsaure (TFA) , Trichloressig- 

15 saure, Perchlorsaure, Trif lure thanol ; aber auch anorganischen 

Sauren wie Salzsaure oder Schwef elsaure, Sulfonsauren wie Benzol- 
oder p-Toluolsulfonsaure erfolgen, wobei die Sauren generell im 
UberschuS eingesetzt werden. Im Falle von Trityl kann der Zusatz 
von Thiolen wie z.B. Thioanisol oder Thiophenol vorteilhaft sein. 

20 Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist 

moglich, aber nicht immer erf orderlich. Als inerte Losungsmittel 
eignen sich vorzugsweise organische Losiingsmittel, beispielsweise 
Carbonsauren wie EssigsMure; Ether wie THF oder Dioxan; Amide wie 
DMF oder Dimethylacetamid; halogenierte Kohlenwasserstof f e wie 

25 Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Isopropanol; oder Wasser. 
Es kommen auch Gemische der genannten L3sungsmittel in Frage. 

Die Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C 
und 50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0°C 
30 und 30°C. 



Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit 
organischen Aminen wie Dimethylamin, Diethylamin, Morpholin, 
Piperidin als 5-50% Losungen in CH2CI2 oder DMF gespalten. Die 
35 Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C und 
50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0°C und 
30°C. 



Saureschutzgruppen wie Methyl oder Ethyl werden bevorzugt durch 
40 basische Hydrolyse in einem inerten Losungsmittel gespalten. Als 
Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, 
vorzugsweise NaOH, KOH oder LiOH verwendet; 

als Losungsmittel kommen alle gangigen inerten L6sungsmittel wie 
45 z.B. Kohlenwasserstof fe wie Hexan, Heptan, Petrol ther, Toluol, 
Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstof fe wie Trichlor- 
ethyl en, 1, 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, 
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Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, 
n-Propanol, n-Butanol oder tert . -Butanol ; Ether wie Diethyl - 
ether, Methyl- 1 ert .butylether, Diisopropylether , Tetrahydrof uran, 
Dioxan; Glycolether wie Ethylenglycolmonomethylether oder -mono- 
5 ethylether, Ethyl en-glycol-dimethylether ; Ketone wie Aceton, 
Butanon; Amide wie Dimethyl fozmamrd" (DMF) , Dime thy lac et amid 
oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethyl- 
sulfoxide Sulfolan; ; N-Methylpyrrolidon, 1 , 3-Dimethyltetra- 
hydro-2 ( 1H) -pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Di-methyl-2-imidazolidinon; 

10 Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitro-benzol ; Wasser oder 
Gemische der genannten Losungsmittel zum Einsatz . Der Zusatz 
eines Phasen-transf erkatalysators kann -je nach verwendetem 
Losungsmittel bzw. -gemischs von Vorteil sein. Die Reaktions- 
temperatur fur diese Umsetzungen liegt generell zwischen -10°C 

15 und 100°C. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyl oxycarbonyl 
(Z) oder Benzyl konnen z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart 
eines Katalysators (z.B. eines Edel-metall-katalysators auf 

20 Aktivkohle als Trager) abgespalten werden. Als LSsungsmittel 
eignen sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie 
Methanol, Ethanol; Amide wie DMF oder Dimethylacetamid; Ester wie 
Ethylacetat. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei einem Druck 
von 1 bis 200 bar und Temperaturen zwischen 0°C und 100°C durch- 

25 gefiihrt; der Zusatz einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Salz- 
saure kann vorteilhaft sein. Als Katalysator wird bevorzugt 
5 bis 10 % Pd auf Aktivkohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E erfolgt generell nach dem 
30 Fachmann bekannten Methoden; die verwendeten Bausteine sind ent- 
weder kauflich oder nach literaturbekannten Methoden zuganglich. 
Die Synthese einiger dieser Bausteine ist exemplarisch im 
experimentellen Teil beschrieben. 



35 Ftir den Fall, da£ die in den Verbindungen des Typs V und VI 

enthaltenden Fragmente Q E bzw. X E fur einen Hetaryl-Rest stehen, 
so kann der Rest E uber Verbindungen des Typs VI-VTI ausgehend 
von Amino-Hetarylcarbonsauren, Amino-Hetarylcarbonsaureestern 
bzw. Nitrilen nach dem Fachmann bekannten und beschriebenen 

40 Methoden aufgebaut werden. Eine Vielzahl Herstellungsmethoden 
sind in Houben-Weyls "Methoden der organischen Chemie" ausfuhr- 
lich beschrieben (Bd. E6 : Furane, Thiophene, Pyrrole, Indole, 
Benzothiophene, -furane, -pyrrole; Bd. E7: Chinoline, Pyridine, 
Bd. E8: Isoxazole, Oxazole, Thiazole, Pyrazole, Imidazole und 

45 deren benzoannellierte Vertreter, sowie Oxadiazole, Thiadiazole 
und Triazole; Bd. E9 : Pyridazine, Pyrimidine, Triazine, Azepine 
und deren benzoannelierte Vertreter sowie Purine) . Auch die Ver- 
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kntipfung dieser Fragmente zu E kann, je nach Struktur von E, 

tiber die Amino- oder Sauref unktion nach Methoden erfolgen, die 
dem Fachmann bekannt sind. 

5 Entsprechende Hetaryl-Derivate sind entweder kauflich oder analog 
den folgenden Publikationen herstellbar: 

5- (Aminomethyl) -2-pyridinecarbonitril nach WO 95/25426, 

5- (Aminomethyl) -3-thiophene-carbonitril nach WO 98/06741, 
10 5- (Aminomethyl) -2-thiophenecarbonitril in WO 95/23609, 

2- (Aminomethyl) -1, 3-thiazole-4-carbonitril analog zu WO 98/06741, 

3- Oxo-5-isoindolin-carbonsaure nach WO 97/37655, 

3 - Amino-2 -pyrrol idon nach WO 98/44797, 

Spirocyclen wie [8- (Aminomethyl) -2-oxa-3-azaspiro [4 . 5 ] dec -3 -en- 
15 4-yl]acetat und [7- (aminomethyl) -2-oxa-3-azaspiro [ 4 . 4] non-3 -en- 

4- yl]acetat nach WO 97/33887, 

[5- (2-Aminoalkyl) -4, 5-dihydro-3-isoxazolyl] carbonsaure bzw. 
-acetat , [3- (2-Aminoalkyl) -4, 5-dihydro-5-isoxazolyl] carbosaure 
bzw. acetat nach WO 96/37492, 
20 1- (3-Aminoalkyl) -lH-indazole-5-carbonsaure nach WO 97/23480; 
2-Amino-l, 3-thiazol-5-carbonsaureethylester in Kushner et al., 
J. Org. Chem. 1948, 13, 834ff; 

2-Amino-4-pyridincarbonsauremethylester in Podany et al., 
J. Org. Chem. 1986, 51, 2988-2994; 
25 5-Amino-3-pyridincarbonsauremethylester in Hawkins et al., 
J. Org. Chem. 1949, 14, 328-332; 

4-Amino-2-pyrimidincarbonsauremethylester in DE 2848912, 

6- Amino-4-pyrimidin-carbonsauremethylester in Zh. Org. Khim. 
1981, 17, 312-317; 

30 5-Amino-l, 3-thiazol-2-carbonsaureethylester in Adams et al., 
J. Chem. Soc. 1956, 1870-1873; 

4- (Aminomethyl) -2-thiophencarbons&uremethylester in Peschke 
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1969-1972; 
2-Amino-l, 3-oxazol-4-carbonsaure in Foulis et al . , J. Med. Chem. 
35 1971, 14, 1075-1077; 

4- Aminopyridin-2-carbonsauremethylester in Mostier et al., 

J. Org. Chem. 1955, 20, 283-285; 2-Amino-pyrimidin-3-carbonsaure- 
methylester in Liebigs Ann. Chem. 1965, 209-211; 

5- Amino-l, 3 , 4-thiadiazol-5-carbonsaure in Liebigs Ann. Chim. 
40 1963, 3; 

5-Amino-l, 3 , 4-triazol-5-carbonsaure in US 3023210; 
4-Aminopyrrol-2-carbonsaure in J. Med. Chem. 1983, 26,. 1042; 
l-Methyl-3-aminopyrazol-5-carbonsaure in Acta Chem. Scand. 1990, 
44, 74; 

45 l-Methyl-5-amino-3-carbonsaure in Lee et al . , J. Org. Chem. 1989, 
54, 428. 



10 
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Die Uberfuhrung von Verbindungen der allgemeinen Formel XI und 
XII 

HNR E 3 - < CR E 4 R E 5 ) f - ( QE ) k - ( CR E 6 R E 7 ) g -W E ( XI ) 
5 NC- (CR E 4R E 5) f-1 - (QE) k - (CR E 6R E 7) g -W E (XII) 

in Verbindungen der allgemeinen Formel: 

A-NR E 3- (CR E 4 R E 5) f - ( QE ) k - < CR E 6 R E 7 ) g -W E (XIII) 
A-(CR E 4R E 5) f . 1 _(Q E ) k ^(CR E 6R E 7) g -W E (XIV) , 

wobei W E COOSG2 oder NSG 3 bedeutet, 

kann nach dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, die z.B. in 
15 WO 97/08145 beschrieben sind. Diese Bausteine konnen dann ent- 
weder direkt - im Fall der entsprechenden freien Amine bzw. 
Carbonsauren - oder nach Abspaltung der Schutzgruppen- zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I (Schema 1) umgesetzt werden. 

20 Prinzipiell kann A jedoch auch, wie in Schema 1 beschrieben, 
in Verbindungen des Typs V eingefuhrt werden, wobei die ange- 
fiihrten Reak t ionsbedingungen genauso wie hier nicht beschriebene 
Varianten zum Einsatz kommen konnen. 

25 In den Schemata 3-7 sind eine Reihe der Methoden zur Ein- 

fiihrung von A exemplarisch beschrieben, wobei jeweils Reaktions- 
bedingungen verwendet wurden, wie sie fur die jeweiligen Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch von an sich be- 
kannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 

30 
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25 Harnstoffe bzw. Thioharnstof f e (AE-1 bis AE-3) lassen sich nach 
gangigen Methoden der organischen Chemie herstellen, z.B. durch 
Umsetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mit einem 
Amin, gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel unter 
Erwarmen (Houben-Weyl Band VIII, 157ff.) (Schema 3). 

30 

Schema 4 zeigt beispielhaft die Darstellung von Verbindungen 
des Typs AE-4, wie es z.B. von Blakemoore et al. in Eur. 
J. Med. Chem. 1987 (22) 2, 91-100, oder von Misra et al . 
in Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 beschrieben 
35 ist. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel AE-13 lassen sich analog zu 
Froeyen et al., Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1991, 63, 
283-293, AE-14 analog zu Yoneda et al., Heterocycles 1998, 15 
5 n°-1, Spec. Issue, 341-344 (Schema 7) herstellen. Die Darstellung 
entsprechender Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 er- 
folgen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel AE-15 lassen sich wie 
10 in Synthesis 1981, 963-965 bzw. Synth. Comm. 1997, 27 (15), 

2701-2707, AE-16 analog zu J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262 
herstellen (Schema 7). 

Schema 7 

15 



1.) H 2 S; Triethylamin 

Pyridin / 

NCMC^R E *) H ^ )|c -<C^R E ^ ^ CH 3 t;CH30H y_ (CR^R^^C VRJ)^ 




20 

NH 4 -Acetat 1,2-Ethytendiamin 
CH3OH I CH3OH 

25 AE2-15 



1. ) NaOCH 3 , CH30H , - 

2. ) * " - S UH 2 

30 ~ * ^ NH 2 AE2-16 



NC-<CFt 3 Re 4 )H<%) k -<^R E ^) 0 -Ii ^^^^ / ' (CR.'Re^HCU^C^RE 7 )^ 



Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Struktur elements 
der Formel Iql 

35 

-G-L I G l 

zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden . 

40 

Weiterhin betrifft die Erfindung Arzneimittel , enthaltend das 
Strukturelement der Formel Iqi.. 



45 
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Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzubereitungen zur 
peroralen und parenteralen Anwendung, en thai tend neben den 
ublichen Arzneimittelhilf sstof f en, mindestens eine Verbindung 
der Formel I . 

5 

Die erf indungsgemaSen Verbindungen kdnnen in xiblicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular , intra- 
perotoneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

10 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
15 bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder fliissig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filratabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 

20 Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in xiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, FlieE- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 

25 Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991) . 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstof f 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

30 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I kdnnen zur Behandlung 
von humanen und tierischen Krankheiten verwendet werden. Die Ver- 
35 bindungen der Formel I binden an Integrinrezeptoren. Sie eignen 
sich deshalb vorzugsweise als Integrin-Rezeptorliganden und zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten in 
denen eine Integrinrezeptor involviert ist. 

40 Vorzugsweise konnen sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 
handlung von Krankheiten verwendet werden, bei denen beispiels- 
weise die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren nattirli- 
chen Liganden Oberhoht ist. 



45 
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Bevorzugt binden die Verbindungen der Formel I an denotvp3- 
Integrinrezeptor und k6nnen somit besonders bevorzugt als Ligan- 
den des (Xv[$3-Integrinrezeptors und zur Behandlung von Krankheiten, 
in die der <XvP3 -Integrinrezeptor involviert ist, verwendet werden. 

5 

Vorzugsweise konnen sie zur Hers tel lung von Arzneimitteln zur Be- 
handlung von Krankheiten verwendet werden, bei denen beispiels- 
weise die Wechselwirkung zwischen dem CtvP3- Integrinrezeptor und 
seinen naturlichen Liganden tiberhoht ist. 

10 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Beeinf lussung 
von Stof fwechselvorgangen oder Regulationsmechanismen verwendet 
die bestimmten Krankheiten zugrunde liegen, wie beispielsweise 
die Inhibierung der Angiogenese oder zur Behandlung folgender 
15 Krankheiten verwendet: 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose , Restenose nach 
Gef aEverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) , 

20 

akutes Nierenversagen, 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis, 

25 

Blutplattchen vermittelter Gef afiverschluS, arterielle Thrombose, 

Schlaganfall, Reperf usionsschaden nach Myokardinf arkt oder 
Schlaganf all , 

30 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) , 

Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation, Chemotaxis 
35 und Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatr ix ) , 

Bluthochdruck, Psoriasis , Hyperparathyroismus , Paget ' sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemie, metastatische osteolytische 
LSsionen, Entziindung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz , CHF, sowie 
40 bei 

anti-viraler, ant i -paras i tar er oder anti-bakterieller Therapie 
und Prophylaxe (Adhasion und Internalisierung) . 



45 Die folgenden Beispiele erlSutern die Erfindung, wobei die 
Auswahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 
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I .A Vorstuf en 

5 Darstellung der Bausteine 

( E , Z ) -Methyl — [ 5 — ( 2— tert— Butoxy-2— oxoethyl ) — 6— oxo— 5 , 6-dihydro-llH- 
dibenzo [b, e] azepin-ll-ylidene] acetat (1) 

10 Zu einer Suspension von 4,7 g NaH (60 %; entolt mit n-Pentan) in 
400 ml DMF wurde bei 0°C eine Losung von (E, Z) -Methyl-6-oxo-5 , 6- 
dihydro-llff-dibenzo[b, e]azepin-ll-yliden) acetat (27 g, 96,7 mmol) 
in 100 ml DMF zugetropft und zur vollstandigen Bildung des Anions 
ca. 30 min. geruhrt. AnschlieSend wurde Bromessigs&uretert . - 

15 butylester (18,9 g, 96,7 mmol) zugesetzt und ca. 1,5 h bei 0°C 

nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Mischung mit wa&r. NH4CI- 
Losung versetzt, aufkonzentriert , der Ruckstand in CH2CI2 auf- 
genommen und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Trocknen und Einengen 
der CH 2 C1 2 -Phase ergaben 40,5 g Festkorper, die anschliefcend mit 

20 Pentan verruhrt und bei 30°C im Vakuum getrocknet wurden. 

31,6 g; ESI-MS [M - tBu + H + ] = 338; 

1 H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) E/Z-Gemisch: 8 (ppm) 7,65-7,1 (m, 8H) , 
6,3/6,25 (s, 1H) , 4,5 (m, 2H) , 3,6 (s, 3H) , 1,35 (s, 9H) . 

25 

Methyl- [5- ( 2-tert-Butoxy-2^oxoethyl ) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5tf-di- 
benzo [b, e] azepin-ll-yl ] acetat ( 2 ) 

(E, Z) -Methyl- [5- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-5 , 6-dihydro- 
30 llH-dibenzo[b,e] azepin-ll-ylidene] acetat 1 (41 g, 104,2 mmol) 
wurde in 11 CH 3 OH/Ethylacetat 1:1 aufgenommen, mit 3,1 g Kataly- 
sator (10 % Pd auf Kohle) versetzt, und die Mischung 21 h lang 
bei 50°C und einem Druck von 120 bar hydriert. Filtration tiber 
Celite, Waschen mit CH3OH und Eindampfen der vereinigten Phasen 
35 ergaben 41,1 g des Hydrierproduktes als weifien Schaum. 

ESI-MS [M - tBu +H + ] = 340,05; 

X H-NMR (DMSO-d6, 270 MHz) Di aster eomerengemisch : 5 (ppm) 7,70-7,1 
(m, 8H), 4,8-4,6 (m, 3H) , 3,65/3,35 (s, 3H) , 3,05 (m, 2H) , 
40 1,5/1,45 (s, 9H) . 

[11- (2-Methoxy-2-oxoethyl ) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5if-dibenzo [b, e] - 
azepin-5-yl] acetat (3) 

45 Methyl- 1 5- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5ff-di- 
benzo[b,e] azepin-ll-yl] acetat 2 (30,5 g, 77,5 mmol) wurden in 
100 ml CH 2 C1 2 aufgenommen, bei 0°C mit 150 ml TFA versetzt und 
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ca. 1 h bei 0°C und dann bei RT gertihrt. Nach beendeter Reaktion 
wurde die Mischung eingedampft, 2x mit Toluol versetzt und erneut 
eingedampft . Als Rohprodukt wurden 33,6 g ein s gelblichen Ols 
erhalten, Kristallisation aus Aceton ergab 14,8 g weifcen Fest- 
5-korper. 

ESI -MS [M+H+] = 340; 

X H— NMR (DMS0-d6, 400 MHz) Diastereomerengemisch : 8 (ppm) 7,7-7,05 
(m, 8H), 4,85-4,6 (m, 2H) , 4,45 (m, 1H) , 3,6/3,45 (s, 3H) , 
10 3,3 (m, 1H), 3,1/3,05 (dd, 1H) . 

tert . Butyl- ( 6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) - 
acetat (4) 

15 a) ( E, Z) -Methyl- { 6 -oxo-5, 6-dihydro-lltf-dibenzo [b, e] azepin-11- 
yliden) acetat (62 g, 279,2 mmol) wurden in 1,8 1 Dioxan mit 
3,2 g Pd (10 % auf Kohle) bei 60°C und 130 bar 60 h lang 
hydriert. Filtration iiber Celite und Einengen des Filtrats 
ergaben 62,3 g weifce FestkSrper, die anschlie&end mit 

20 n-Pentan verriihrt wurden. 

58,7 g; ESI-MS [M+H + ] = 282; 

b) Methyl- (6 -oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl) acetat 
25 (25 g, 88,7 mmol) wurden in 145 ml Dioxan/H 2 0 4:1 gelost, 

4,98 g KOH zugegeben und auf Ruckflufc erhitzt. Nach 2 h 
wurden erneut 2,5 g KOH zugesetzt. Nach beendeter Reaktion 
wurde die Reaktionsmischung auf konzentriert , mit H2O ver- 
setzt, mit 2n HC1 ein pH von 2 eingestellt und anschlieSend 
30 2x mit CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgSOa) und 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mit n-Pentan 
verriihrt und getrocknet . 

35 21,5 g, ESI-MS [M+H+] = 268,05 

c ) ( 6-Oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 
(18,8 g; 70,34 mmol) wurden in 80 ml Benzol suspendiert und 
auf RuckfluS erhitzt. Uber einen Zeitraum von 1 h wurden 

40 5,3 eq. Dimethyl formamid-di- tert .butylacetal (75,9 g) zuge- 

tropft. Nach beendeter Reaktion wurde eingedampft, der Rack- 
stand in CH2CI2 aufgenommen, mit NaHC03- und ges. NaCl-Lsg. 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene braune 
Feststoff wurde durch Verrtihren mit Methyl-tert . Butylether 

45 gereinigt . 



26,9 g; ESI-MS [M-tBu+H+] = 268,05; 
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1H-NMR (270 MHz , DMSO-d6) : d (ppm) 10,55 <s, 1H) , 7,8-7,0 

<m, 8H), 4,35 <m, 1H) , 2,75 (d, 2H) , 1,2 (s, 9H) . 

5 Ethyl-3- [11- (2-tert-butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-di- 
benzo [b , e] az-epin-5-yl ] propanoate ( 5 ) 

tert . Butyl- ( 6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 
4 (2 g, 6,18 ramol) wurde in 25 ml trockenem DMF gelost, bei 10°C 
10 2,1 eq. KOtBu (1,5 g) zugesetzt und ca. 20 min. nachgeruhrt. 
Anschliefiend wurden bei RT 2,5 g Brompropionsaureethyl-ester 
zugetropft, 1 h bei RT nachgeruhrt, und erneut KOtBu (0,2 g) 
und Brompropionsaure-ethyl-ester (0,8 g) zugegeben. Nach weiteren 

2 h wurde die Mischung mit CH2CI2 verdiinnt, mit H2O gewaschen, 
15 getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel (CH2CI2/ 

CH3OH 1 bis 25 %) ergab 1,2 g des gewunschten Produkts und 2,0 g 
nicht umgesetztes Edukt. 

ESI -MS [M+H+] = 424,15 

20 

3 - [ 11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5tf-di- 
benzo [b, e] az-epin-5-yl] propanoate ( 6 ) 

Ethyl-3- [11- (2- tert-butoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5H-di- 
25 benzo [b, e) az-epin-5-yl] propanoate 5 (2,55 g, 6,02 mmol) wurde in 
15 ml Dioxan/H20 2:1 gelost, 0,17 g LiOH zugesetzt und bei RT 
geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit 2n HC1 angesauert, mit 
CH2CI2 versetzt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt . 

30 

2,35 g; ESI-MS [M-tBu+H+] = 340,15; 

1 H— NMR (DMS0-d6, 200 MHz) Diastereomerengemisch: d (ppm) 7,75-7,05 
(m, 8H) , 4,8-3,8 (m, 3H) , 3,5-3,1 (m, xiberlagert mit H 2 0) , 2,75 
(m, 2H, 1,3/1,2 (s, 9H) . 

35 

[6 - (4 , 5-Dihydro-lif-imidazol-2-yl) -3-pyridinyl]methylcarbamat 
(Trifluoracetat) (7) 

a) tert-Butyl- (6-cyanopyridin-3-yl)methylcarbamat (5,0 g, 
40 21,43 mmol) in 300 ml CH 3 0H wurden mit 3,55 g Natrium- 

methanolat versetzt. Nach 1 h bei RT wurden 2,6 g Ethylen- 
diaitiin (Hydrochlorid) zugegeben und liber Nacht geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wurde eingedampf t und der erhaltene Ruck- 
stand mit einer Mischung aus 100 m CH 2 C1 2 und 1 ml CH3OH ver- 
45 ruhrt. Unlosliche Festkorper wurden abgesaugt, das Filtrat 

eingeengt, der Ruckstand in H 2 0 aufgenommen und erneut mit 
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CH2CI2 gewaschen. Eindampfen der wa&rigen Phase ergab 5,3 g 
eines weiSen Festkorpers; ESI-MS [M+H+] = 277.25. 

0,9 g des Boc-geschutzten Amins in 20 ml CH 2 C1 2 wurden mit 
10 ml TFA versetzt und 2 h bei 0°C geruhrt . Eindampfen der 
Reaktionsmischung ergab 1,75 g eines gelblichen 01s, das 
direkt weiter eingesetzt wurde. 

Das zur weiteren Umsetzung ben6tigte Amin wurde durch 
Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) 
erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den 
entsprechenden Kupplungen eingesetzt. 

tert-Butyl lH-Benzimidazol-2-ylmethylcarbamat (8) 

15 

Zu tert-Butylcyanomethylcarbamat (3 g; 19,21 mmol) in 20 ml CH3OH 
wurden 3,32 g einer 3 0 % NaOCH3-Lsg. gegeben und 1 h lang bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 3,4 g g 1, 2-Phenylen- 
diamin-bis-hydrochlorid wurde liber Nacht weitergeriihrt , dann die 
20 Reaktionsmischung auf 100 ml H 2 0 gegeben, filtriert und der so 
erhaltene Feststoff im Vakuum getrocknet. 

3,45 g; ESI-MS [M+H+] = 248,15; 

iH^NMR (270 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 12,60 (s, 1H) , 7,30-7,15 (m 3H) , 
25 7,05 (m 2H) , 4,15 (d, 2H) , 1,29 (s, 9H) . 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden den 
30 Kupplungen eingesetzt. 

tert-Butyl 3H-imidazo [4 , 5-b] pyridin-2-ylmethylcarbamat ( 9 ) 

Eine Mischung aus tert-Butylcyanomethylcarbamat (1,61 g; 

35 10 mmol), 2 , 3-Diaminopyridin (0,56 g; 5 mmol), N-Acetyl-Cystein 
(1,68 g; 10 mmol) in 10 ml CH3OH wurde fur 89 h auf 50°C erhitzt. 
AnschlieSend wurde eingeengt, der Ruckstand in wenig CH 3 OH auf- 
genommen und uber sauren lonenaustauscher (Acetat auf polymeren 
Trager) filtriert. Emeutes Einengen und Chromatographie an 

40 Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 5 %) ergaben 1,09 g des gewiinschten 
Produkts ; 

ESI-MS [M+H+] = 249,15 

iH-NMR (270 MHz; DMSO-d6 ) d (ppm) 8,30 (m, 1H) , 7,90 (m, 1H) , 7,45 
45 (m, breit, 1H) , 7,20 (m 1H) , 4,40 (d, 2H) , 1,0 (s, 9H) . 



b) 



10 
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Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden den 
Kupplungen eingesetzt. 

5 

[l-(2-Pyridinyl) -4-piperidinyl]methanamin (10) 



a) tert .Butyloxycarbonyl-4- (aminomethyl) -1-piperidin (14 g; 
65,33 nunol; Darstellung nach Prugh et al., Synthetic 

10 Communications 22 (16), 2361-2365 (1992)) wurde in 50 ml THF 

gelost, bei 5°C N-Methylmorpholin (6,6 g) und Chlorameisen- 
saurebenzylester (12,6 g) zugesetzt und ca. 2 h lang nach- 
gerxihrt. Die Mischung wurde eingeengt, der Ruckstand in CH2CI2 
aufgenoinmen, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und 

15 filtriert. Nach dem Einengen verblieben 23,5 g eines gelben 

Ols, das aus Methyl-tert .butylether kristallisiert wurde. 

18 g; ESI-MS [M+H+] = 293, 15 

20 b) Zu tert-Butyloxycarbonyl-4- ( { [ (benzyloxy) carbonyl] amino }- 

methyl ) -1-piperidin 10a (15 g; 43,05 mmol) in 125 ml CH 2 Cl 2 
wurde bei 0°C 25 ml TFA gegeben, 20 min. bei 10°C und dann 
bei RT geruhrt. Einengen der Mischung und Kristallisation 
des erhaltenen Ruckstands aus Diethylether ergaben 14,5 g 

25 des freien Amins als TFA-Salz (ESI-MS [M+H + ] = 249,25; 

Smp. : 109-110°C) . 

5 g des TFA-Salzes und 2,79 g Ethyldiisopropylamin (DIPEA) 
wurden in 15ml 2-Fluorpyridin auf RiickfluE erhitzt. Nach 
beendeter Umsetzxang wurde eingeengt, der Ruckstand in Ethyl- 
30 acetat aufgenoinmen und 4x mit H2O und ges. NaCl-Lsg. ge- 

waschen. Trocknen, Filtration xind Einengen ergaben 4,49 g 
eines hellbraunen Ols, das aus n-Pentan kristallisiert wurde. 



35 



4,02 g; ESI-MS [M+H+] = 362,15 

c) 3,9 g (10b) in 150 ml CH3OH wurden mit 0,2 g Pd (10 % auf 
Kohle) unter Standardbedingungen hydriert. Filtration der 
Reaktionsmischung uber Celite und Einengen ergaben 2,3 g; 

40 ESI-MS [M+H+] = 192,15; 

1 H-NMR (270 MHz; DMS0-d6) d (ppm) 8,1 (m, 1H) , 7,5 (m, 1H) , 
6,8 (m, 1H), 6,55 (m, 1H) , 4,3 (m, 2H) , 2,7 (m 2H) , 
2,45 (m, 2H), 1,75 (m 2H) , 1,5 (mlH), 1,05 (m 2H) . 



45 
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tert-Butyloxycarbonyl-4- [ ( 2 -pyr idinylamino ) methyl ] -1-piperidin 
(11) 

tert .Butyloxycarbonyl-4- ( aminomethyl ) -1-piperidin (3 g; 14 mmol) 
5 und 10 ml 2-Fluorpyridin wurden fur 4 h auf RuckfluS erhitzt. 
Einengen und Verruhren des Rohprodukts in n-Pentan ergaben 3 g 
eines weifcen Feststoffes, Smp: 126-130°C; 



10 



15 



ESI-MS [M+H+] = 292,15. 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden den 
Kupplungen eingesetzt. 

N- [4- (Aminomethyl) benzyl] -2 -pyr idinamin (12) 



a) 20 g 2-Aminopyridin wurden in 100 ml CH 3 0H gelost, mit iso- 
propanolischer HC1 auf pH 6 eingestellt und mit 36 g p-Cyan- 

20 obenzaldehyd versetzt. 9,35 g Natriumcyanoborhydrid wurden 

portionsweise in 1 h zugegeben und iiber Nacht gerxihrt. Zur 
Aufarbeitung wurde die Suspension eingeengt, der Ruckstand 
in 100 ml Wasser aufgenommen xind mit KOH auf pH > 10 ein- 
gestellt. Die wafirige Phase wurde mit NaCl gesattigt und 3x 

25 mit Diethylether extrahiert. Die Etherphase wurde nach 

Filtration eines Niederschlags noch 3x mit FeS04~L6sung ge- 
waschen, getrocknet und eingeengt. Reinigxing des Ruckstands 
durch Chromatographie an Kieselgel (Heptan Ethylacetat 1:1) 
ergab 28,15 g 4- [ (2-Pyridinyl -amino) methyl ]benzonitril . 

30 

b) 10 g 4- [ (2-Pyridinyl-amino) methyl] benzonitril wurden in 
280 ml ammoniakalischem Methanol gelost, mit 10 g Raney- 
Nickel versetzt und 24 h hydriert. Es wurde abfiltriert, 
eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel (Ethylacetat/Ethanol 

35 1:3) chromatographiert . 

5,18 g, ESI-MS: [M+H+] = 214. 



40 



45 



WO 01/10847 PCT/EP00/07440 

87 

tert-Butyl [ 4- ( lH-benzimidazol-2-yl ) -1 , 3-thiazol-2-yl ] methyl - 
carbamat (13 ) 



Analog zur Herstellung von 8 wurden zu tert-Butyl- (4-cyano- 
5 1, 3-thiazol-2-yl)methylcarbamat (2,5 g; 10,45 mmol) in 25 ml CH 3 OH 
1,89 g einer 30 % NaOCH3-Lsg. gegeben und 2 h lang bei Raum- 
temperatur gertihrt. Nach Zugabe von 1,9 g 1 , 2- Phenyl endiamin-bis- 
hydrochlorid wurde tiber Nacht weitergertihrt , dann die Reaktions- 
mischung auf 100 ml H 2 0 gegeben, filtriert und der so erhaltene 
10 Feststoff im Vakuum getrocknet . 

3,0 g; ESI-MS: [M+H+] = 331,15, 

1 H— NMR (400 MHz ; DMSO-d6 ) d (ppm) 8,25 (s, 1H) , 7,95 (m, 1H) , 
15 7,65 (m, 1H) , 7,55 (m, 1H) , 7,2 (m, 2H) , 4,55 (m, 2H) , 1,45 
(s, 9H) . 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
20 . isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden 
Kupplungen eingesetzt. 



Di (tert-Butyl ) 4- (lH-benzimidazol-2-yl)benzylimidodicarbonat (14) 

25 Di ( tert-Butyl ) 4-cyanobenzylimidodicarbonat (10 g; 30,1 mmol) 

wurde in 200 ml Pyridin gelost, 45 ml Triethylamin zugesetzt, bei 
0°C 1,5 h lang H2S eingeleitet und liber Nacht bei RT gehalten. 
Die Reaktionsmis chung wurde im Vakuum eingedampft und mit Toluol 
zweimal koevaporiert . Verrtihren des erhaltenen Ruckstands in 

30 Diethylether ergab 8,5 g als weiSer Feststoff. 

Das Thioamid (6 g; 16,37 mmol) wurde in 40 ml CH2CI2 suspendiert, 
mit 22,3 g CH3I versetzt und tiber Nacht bei RT gertihrt. An- 
schlie^end wurde die Mischung eingedampft, in 20 ml CH3OH auf- 
35 genommen, 1 , 2 -Phenyl endiamin (1,95 g; 18,01 mmol) zugesetzt und 
erneut tiber Nacht bei RT gertihrt. Einengen der Mischung ergab 
6,9 g als gelben Feststoff. 

ESI-MS [M+H+] = 424,25; 

40 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden 
Kupplungen eingesetzt. 
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[5- ( 2-Methoxy-2-oxoethyl ) -ll-oxo-5 , ll-dihydro-10tf-dibenzo- 
[Jb, e] [1, 4]diazepin-10-yl]essigsaure (37) 

a) Eine Mischung aus 5 , 10-Dihydro-llH-dibenzo [b f e] 1 1, 4] di- 
5 azepin-ll-on (10 g; 47, 6 mmol; Herstellung g^nafi PKarmazie 

45, 1990, 555-559), 100 g Bromessigsauremethylester , 0,5 g KI 
und 180 ml DMF wurde 110 h lang auf 60°C erhitzt. Einengen 
der Mischung, Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
(CH 2 C1 2 /CH 3 0H 3 ->5 %) und Kristallisation des erhaltenen Ols 
10 aus Ethylacetat ergab 7,1 g graue Festkorper; ESI-MS [M+H + ] 

= 283 



1H-NMR (400 MHz; DMSO-d 6 ) : 8 (ppm) 10.3 (s, 1H) , 7.65 (d, 2H) , 
7.45 (m, 2H), 7.05-7.2 (m, 4H) , 4.75 (d, 2H) , 3.6 (s, 3H) . 

15 

b) Zu einer Suspension von 1,3 g NaH (60 %; entolt mit n-Pentan) 
in 10 ml DMF wurde bei 5°C eine Losung von Methyl ( 11-oxo- 

10, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e] [1 , 4] diazepin-5-yl) acetat 37a 
(7 g; 24,8 mmol) in 40 ml DMF zugetropft und zur voll- 
20 standigen Bildung des Anions ca. 30 Min. geriihrt. Anschlie- 

&end wurde Bromessigsauretertbutylester (5,4 g, 27,7 mmol) 
zugesetzt und ca. 2 h bei 10°C nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung 
wurde die Mischung mit H2O versetzt, mit CH2CI2 verdunnt und 
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Trocknen und Einengen der 
25 CH2Cl2-Phase ergaben ein schwarzes 61, das durch Chromato- 

graphie an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 2 ->10 %) gereinigt wurde; 
7,8 g; ESI-MS [M - tBu + H + ] = 341 

c ) tert . Butyl [5- ( 2-methoxy-2-oxoethyl ) -ll-oxo-5 , 11-dihydro- 
lOJf-dibenzo [b, e] [1, 4]diazepin-10-yl] acetat 37b (7,8 g; 
19,67 mmol) in 15 ml CH2CI2 wurde mit 10 ml TFA versetzt 
und 2 h bei RT geriihrt. Einengen der Mischung und Trocknen 
ergaben 7,4 g braune Festkdrper; ESI-MS [M + H + ] = 341 

N- [4- (Aminomethyl) -1, 3-thiazol-2-yl] -N' -benzylharnstof f ( Hydro - 
chlorid) (38) 

a) Zu von 2- (2-0xopropyl) -ltf-isoindol-1, 3 (2H) -dion (70 g; 
0,345 mol) in 600 ml THF wurde eine Losung von 123 g 
Pyridiniumbromid-Perbromid in 600 ml THF langsam zugetropft 
und die Mischung ca. 3 h lang nachgertihrt . Zur Aufarbeitung 
wurden die ausgef allenen Festkorper abf iltriert , die Mutter- 
lauge eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit waSriger 
Bisulf it-Losung grundlich gewaschen. Trocknen und einengen 
ergab 150 eines gelben Ols, das mit Methyl-tert .butylether 
verruhrt wurde. 

63,4 g; Fp.: 142 bis 143°C; ESI-MS [M+H+] = 283,95 
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b) 2-(3-Bromo-2-oxopropyl) -lH-isoindol-l, 3 (2if)-dion 38a (6 g; 
21,27 mmol) und Thioharnstof f (2 g; 26,27 mmol) wurden in 
70 ml THF ca. 2 h bei RT geruhrt . Der entstandene Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und getrocknet . 

5 5 g; ESI-MS [M+H + ] = 260,05 

c) 2-[ (2-Amino-l, 3-thiazol-4-yl ) methyl] -lff-isoindol-1, 3 (2H) -dion 
Hydrobromid 38b (4,5 g; 13,23 mmol), Benzylisocyanat (1,8 g, 
13,52 mmol) und 1,7 g DIPEA wurden in 50 ml Toluol auf Riick- 

10 flufi erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wurde die Mischung 

eingedampft, der Riickstand in CH2CI2 aufgenommen und mit 
In HC1-, ges. NaHCC>3- und NaCl-Losung gewaschen. Trocknen 
und Einengen ergab 4,7 g orange Festkorper, die aus CH3OH 
umkristallisiert wurden. 

15 3,0 g; ESI-MS [M+H+] = 393,05 

!H-NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 10.65 (s, 1H) , 7.9 (m, 4H) , 7.25 
(m, 5H) , 6.85 (s, 1H) , 4.7 (s, 2H) , 4.35 (d, 2H) , 

20 d) N-Benzyl-2tf'-{4-[ (1 , 3-dioxo-l , 3-dihydro-2ff-isoindol-2-yl ) - 

methyl] -1, 3-thiazol-2-yl}harnstof f 38c (3 g; 7,64 mmol) wurde 
in 50 ml CH3OH suspendiert, 2 g Hydrazinhydrat zugegeben und 
dann 2 h bei RT geruhrt . Die entstandenen Festk5rper wurden 
abfiltriert, die erhaltene Mutterlauge eingedampft und mit 

25 0,5 n HC1 verruhrt. Erneute Filtration und Eindampfen der 

Mutterlauge fuhrte zu einer Anreicherung des gewiinschten 
Produkts, dieser Reinigrungs schritt wurde deshalb 3x wieder- 
holt. 

0,78 g; ESI-MS [M+H+] = 263,05 

30 

{ [4-(Aminomethyl)-l,3-thiazol-2-yl]guanidin (Bishydrochlorid) 
(39) 

a) 2-(3-Bromo-2-oxopropyl)-lH-isoindol-l,3 (2if)-dion 38a (10 g; 
35 35,45 mmol) und 2-Imino-thiobiuret (4,6 g; 38,99 mmol) wurden 

in 150 ml THF ca. 2d bei RT geruhrt. Der entstandene Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und getrocknet; 11,4 g; ESI-MS [M+H + ] 
= 302,15. 

40 b) 5 g 39a wurden analog zu 38d mit Hydrazinhydrat in CH3OH 

behandelt. Verriihren des erhaltenen Rohprodukts mit 0,5n HC1 
und anschliefiend mit Ethanol ergab 3,16 g; ESI-MS [M+H + ] = 
172,05. 



45 
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N- [4- (Aminomethyl ) benzyl] -N' -benzyharns toff (40 ) 



340 mg (2,5 mmol) Diamino-p-xylol wurden in 15 ml Acetonitril 
vorgelegt, auf 0 bis 5°C gekuhlt, innerhalb 5 min mit 0,29 ml 
-5 -Benzyl isocyana-t verse tz-t und die Mischung bei -RT noch 16 hr*ge- 
ruhrt. Die entstandene Suspension wurde in Wasser gegeben, der 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
(402 mg) . ESI -MS [M+H + ] = 270. 

10 N-[ 3- (Aminomethyl) phenyl ] -N' -benzylharnstof f (Hydrochlorid) (41) 

a) 4,7 g (25 mmol) m-Nitrobenzylamin wurden in 250 ml CH2CI2 
gegeben, 1,36 ml DIPEA zugegeben und die Mischung unter 
Ruckflufi gekocht, bis das Benzylamin gelost vorlag. Die 

15 Losung wurde auf 0°C gekuhlt, Di-tert .Butylcarbonat (l,leq.) 

tropfenweise zugegeben. Die Mischung wurde dann 16h bei 
RT nachgeruhrt, anschlieSend die Losung mit Wasser und ges. 
NaHC(>j-Lsg. extrahiert . Die organ. Phase wurde getrocknet und 
eingeengt und der erhaltene Rucks tand aus 30 ml Diethylether 

20 kristallisiert (5,07 g) . 

b) 4,69 g der vorstehenden Nit rove rbindung wurden in 50 ml 
Ethanol gelost und mit 460 mg 5 % Pd auf Aktivkohle bei 
Normaldruck hydriert. Die Umsetzung war nach 2 h beendet. 

25 Es wurde filtriert, das Filtrat eingeengt und das zuruck- 

bleibende 61 direkt weiter umgesetzt (3,80 g) . 

c) Das 61 wurde in 100 ml THF gelost, 3,66 ml DIPEA und danach 
tropfenweise 2,60 g Benzylisocyanat zur Losung zugegeben. Die 

30 Mischung wurde 16 h bei RT, dann 6 h unter Ruckflufi und dann 

nochmals 16 h bei RT gertthrt. Es wurde eingeengt, aus 30 ml 
Ethylacetat kristallisiert und der erhaltene Niederschlag 
abgesaugt und getrocknet; 4,90 g; ESI -MS [Carbaminsaure- 
fragment +H + ] = 300. 

35 

d) Die Boc-Verbindung wurde in 20 ml THF gelost und mit 5 ml HC1 
in Diethylether (gesattigt bei 0°C) versetzt. Nach 1 h wurden 
weitere 15 ml HC1 in Diethylether zugesetzt und noch 16 h 
gerxihrt. Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt, mit THF 

40 und Diethylether gewaschen und getrocknet (3,72 g) . ESI-MS 

[M+H+] = 256. 



45 
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3-Amino-i\7- ( lif-imidazol-2-yl ) propanamid ( 42 ) 

a) Z-S-Alanin (10 g; 44,8 mmol) wurden in 200 ml DMF gelost 
und 15,86 g (3,5 eq) N-Methylmorpholin und 5,9 g (0,5 eq) 
5 2-Aminoimidazolsulf at zugegeben. Bei -10°C wurden 7,87 g 

(1,3 eq) HOBt und 11,16 g (1,3 eq) N' - (Dimethyl aminopropyl ) - 
N-ethylcarbodiimid zugegeben, und 1 h unter Erwarmung auf RT 
und dann 18 h gerxihrt. Es wurden 150 ml Diethylether hinzu- 
gegeben, worauf ein weifier Feststoff ausfiel, der abgesaugt 

10 wurde. Der Ruckstand wurde mit kaltem Diethylether gewaschen, 

in Ethylacetat suspendiert und mit In HC1 bis zur sauren 
Reaktion versetzt. Die waJSrige Losung wurde lx mit Ethyl- 
acetat extrahiert, dann die wagrige Phase mit 10 % NaOH bei 
4°C auf basischen pH gebracht. Der entstehende Niederschlag 

15 wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen . 5,4 g; ESI-MS 

[M+H + ] = 289,05. 



b) 5,3 g der Z-Verbindung 42a wurden in 250 ml Ethanol suspen- 
diert und 530 mg 10 % Pd auf Aktivkohle zugegeben. Es wurde 
20 18 h bei RT mit H2 hydriert, anschliefiend mit CH 3 OH verdiinnt 

und die Suspension aufgekocht, worauf der Produktniederschlag 
sich aufloste. Filtrieren und Einengen der Losung ergaben 
1,5 g; ESI-MS [M+H + ] = 155,05. 

25 4- (Aminomethyl ) -N-benzylpiperidin-l-carboxamid ( 43 ) 

a) Benzyl -4- (aminomethyl ) -1-piperidinecarboxylat (Trif luor- 

acetat). (4 g; 11,04 mmol; Herstellung wie in 10b beschrieben) 
wurde in 60 ml Toluol suspendiert, und mit 1,43 g DIPEA und 

30 Benzylisocyanat (1,62 g, 12,14 mmol) 4 h auf RuckfluE er- 

hitzt. Nach dem Eindampfen der Reaktionsmischung wurde der 
Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen, je 2x mit In HC1- und ges . 
NaCl-Losung extrahiert, die organische Phase getrocknet und 
eingeengt . 

35 4,2 g; ESI-MS [M+H + ] = 382,25. 



b) 4 g Benzylharnstof f 43a wurden in einer Mischung aus Ethyl- 
acetat/CH 3 OH 3:1 in der warme gelost, 0,2 g 10 % Pd auf 
Aktivkohle zugesetzt und unter Standardbedingungen bei 35 
40 bis 40°C hydriert. Nach beendeter Reaktion wurde uber Celite 

abfiltriert xxnd eingedampft. 
2,8 g; ESI-MS [M+H + ] = 248,15. 



45 



iH-NMR (400 MHz, DMSO) 5 ppm: 7.4-7.15 (m, 11H) , 7.05 (t, 1H) , 
5.08 (s, 2H), 4.25 (d, 2H) , 3.95 (d, 2H) , 2.8 und 2.65 (je m, 
2H) , 1.6 (m, 3H), 0.95 (m, 2H) . 
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[4- (lif-Benzimidazol-2-yl) -thien-2-yl]methanamin (Trif luor- 
acetat) (44) 

Das als Edukt verwendete tert-Butyl- ( 4 -cyanothien-2-yl) methyl - 
5 carbamat wurde nach Standardmethoden aus 5- (Aminomethyl) -3-thio- 
phencarbonitril (WO 98/06741) hergestellt. 

a) Zu tert-Butyl (4-cyano-thien-2-yl ) methylcarbamat (5 g; 

20,98 ramol) in 70 ml CH 3 OH wurden 3,6 g einer 30 % NaOCH 3 -Lsg. 

10 gegeben und 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe 

von 3,6 g 1, 2-Phenylendiamin-bis-hydrochlorid wurde uber 
Nacht weitergeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 50 ml H2O 
gegeben und mit CH2CI2 extrahiert . Trocknen und Einengen der 
organische Phase ergab 4,3 g eines gelben Feststoffs, der 

15 durch Chroma tographie an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 1 -» 10 %) 

gereinigt wurde. 

1,6 g; ESI-MS: [M+H+] = 333,15. 

b) 1,5 g der Boc-Verbindung 44a wurden in 10 ml CH 2 C1 2 gelost, 
20 bei 0°C 15 ml TFA zugesetzt und 2 h bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Eindampfen der Reaktionsmischung und Verruhren mit 
n-Pentan ergaben 1,5 g des Amins als Trif luoracetat . 

[5- (lH-Benzimidazol-2-yl) thi en-2 -yl ] methanamin (45) 

25 

Die Herstellung erfolgte analog zu 44 ausgehend von 5- (Amino- 
methyl) thi ophen-2-carbonitril (Herstellung gemaS WO 95/23609). 
Das nach TFA-Spaltung erhaltene Rohprodukt wurde in Wasser 
gelost, 2x mit Diethylether extrahiert, die wafirige Phase auf 
30 pH 10-11 gebracht und anschlieSend 2x mit Ethylacetat extrahiert. 
Die wassrige Phase wurde mit NaCl ges^ttigt und nochmals mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organische Phasen werden 
getrocknet und eingeengt (6,3 g) ; ESI-MS [M+H + ] = 230,1. 

35 2- (Piperidin-4-ylamino)pyridin (46) 

a) Ethyl-4-aminol-piperidincarboxylat (6 g, 34,8 mmol) und 25 g 
2-Fluorpyridin wurden 48 h lang auf Ruckflufi erhitzt. Der 
nach dem Abkuhlen gebildete Feststoff wurde abgesaugt, mit 

40 n-Pentan verriihrt und getrocknet; 6,26 g gelbes Pulver; 

ESI-MS [M+H + ] = 250,15, 

b) 6 g Ethyl 4- (pyridin-2-ylamino) piperidin-l-carboxylat 46a 
wurden in 30 ml 47 % HBr 6 h auf RuckfluS erhitzt. Eindampfen 

45 der Mischung, Verruhren des erhaltenen Rohprodukts mit Ethyl - 

acetat/CH30H (9:1) und erneutes Trocknen ergab 7,1 g wei£ 
Festkorper; ESI-MS [M+H+] = 178,15. 
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N- [4- (Aminomethyl) phenyl] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydro- 
chlorid) (47) 



a) Zu einer Ldsung von 24,5 g Thiocarbonyldiimidazol und 1,56 g 
5 Imidazol in 600 ml CH 3 CN wurden bei 0°C 20 g tert-Butyl-4- 

aminobenzylcarbamat (89,97 mmol) - gelost in 100 ml CH3CN - 
zugetropft und uber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieSend wurden 
19,5 g 1 , 2 -Phenyl end i amin zugesetzt und erneut 2 h bei RT ge- 
riihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung im Vakuum 
10 eingedampf t , der Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen, 7x mit 10 % 

Citronensaure- und 2x mit ges. NaCl-Losung gewaschen, \iber 
Na2S04 getrocknet, filtriert und eingeengt . Das so erhaltene 
Rohprodukt (31,78 g; brauner Schaum) wurde direkt ohne 
weitere Reinigung direkt umgesetzt; ESI-MS [M+H" 1 "] = 373,15. 

15 

1 H— NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 9.5 und 9.05 (je s, 1H) , 7.45 
(d, 2H), 7.35 (m, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 7.15, 6.95, 6.75, 6.60 
(je m, 1H) , 4.85 (s, 2H) , 4.10 (d, 2H) , 1.35 (s, 9H) . 

20 b) Rohprodukt 47a wurde zusammen mit 3 6,7 g HgO (gelb) und 0,4 g 
Schwefel in 750 ml Ethanol geldst und 2 h auf RiickfluE er- 
hitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieSend zweimal uber 
Celite filtriert und zur Trockene eingedampf t; 20,7 g, ESI-MS 
[M+H + ] = 339,15. 

25 

c) 7 g des Rohprodukts 47b wurden in 70 ml CH2CI2 vorgelegt, 
35 ml HCl in Diethylether (ges. bei 0°C) zugesetzt und 2 h 
bei RT nachgeruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde abge- 
saugt, mit CH2CI2 nachgewaschen und getrocknet. 
30 6.7g brauner amorpher Feststoff; ESI-MS [M+H + ] = 239.15 



X H-NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 11.6 (s breit, 1H) , 8.4 

(s breit, 3H) , 8.25 (s breit, 1H) , 7.65 und 7.55 (je d, 2H) , 

7.45 und 7.3 (je m, 2H) , 4.19 (m, 2H) . 

35 

N 1 - (lH-Benzimidazol-2-yl)pentan-l, 5-diamin (Hydrochlorid) (48 ) 

Die Darstellung erfolgte analog zur Synthese von 47 ausgehend 
von 7 g N-Boc-1, 5-Diaminopentan-Hydrochlorid (29,3 mmol). 

40 Nach Umsetzung analog zu 47a wurden 10,3 g N-Boc-5-{ [ ( 2 -amino - 
anilino) carbothioyl] amino }pentan-l-amin erhalten; ESI-MS [M+H + ] = 
353,25. Cyclodesulfurierung und anschliefiende Abspaltung der 
Boc-Gruppe mit TFA ergab ein oliges Rohprodukt, das in CH3OH 
aufgenommen und mit 250 ml etherischer HCl (gesattigt bei 0°C) 

45 in das entsprechende Hydrochlorid uberftihrt wurde. Verrtibren der 
erhaltenen Festkorper mit einer Mischung aus CH30H/Methyl-tert . - 
butylether ergab 1,8 g eines rotlichen amorphen Fests toffs. 
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1H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.30 (t, 1H) , 8.15 (s breit, 3H) , 
7.40 und 7.25 (je m, 2H) , 3.35 (m, 2H iiberlagert mit H 2 0-Peak) , 
2.80 (m, 2H), 1.65 (m, 4H) , 1.45 (m, 2H) . 

5 N 1 - .(.lH-Ben2.imi.dazol-.2-yl.) butan-1 ,_4-diamin (Trif luoracetat ) (49 ) 

Die Darstellung erfolgte analog zur Herstellung von Verbindung 47 
ausgehend von 9,87 g N-Boc-1, 4-Diaminobutan (52,3 mmol). Nach 
Umsetzung analog zu 49a wurden 17,08 g 3 g N-Boc-4-{ [ (2-amino- 
10 anilino)carbothioyl] amino }butan-l-amin erhalten; ESI-MS [M+H + ] 
= 338,99. 

Nachfolgende Cyclodesulf urierung und Boc-Abspaltung mit TFA er- 
gab einen braunen Feststoff, der mehrmals mit n-Pentan verrtihxt 
und dann aus einer Mischung aus CH 3 OH/Methyl-tert .butylether um- 
15 kristallisiert wurde; 14.35g, ESI-MS [M+H + ]= 205.15. 

iH-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.20 (t, 1H) , 7.80 (s breit, 3H) , 
7.35 und 7.20 (je m, 2H) , 3.40 (m, 2H teilweise iiberlagert mit 
H 2 0-Peak) , 2.80 (m, 2H) , 1.65 (m, 4H) . 

20 

N— ( Piper idin-4-ylme thy 1 ) — 1H— benzimidazol— 2— amin (Trif luor- 
acetat) (50) 

a) Zu 6,75 g Thiocarbonyldiimidazol und 0,5 g Imidazol in 100 ml 
25 CH3CN wurde bei 0°C eine Losung von tert . Butyl oxycarbony- 

1-4- (aminomethyl) -1-piperidin (5,39 g; 25 mmol) in 25 ml 
CH3CN zugetropft und 3 h bei RT nachgeruhrt. Anschliefiend 
wurde 1 , 2 -Phenyl endiamin (5,5 g; 50,86 mmol) zugesetzt und 
ca. 1 h lang auf 60°C erhitzt. Der beim Abkiihlen entstandene 
30 Feststoff wurde abgesaugt und getrocknet. 

6,79 g; ESI-MS [M+H + -tBu] ■ 309,15. 



b) tert-Butyoxycarbonyl-4- ( { [ ( 2-aminoanilino) carbothioyl ] - 

amino}methyl) 1-piperidin 50a (5 g; 13,72 mmol), 5,94 g HgO 
35 (gelb) und 0,6 g Schwefel in 150 ml Ethanol wurden 1 h 

lang auf Rtickflufe erhitzt* Die Mischung wurde 2x iiber 
Celite filtriert, eingedampft und das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 5 25 %) 
gereinigt . 

40 2,65 g; ESI-MS [M+H + ] = 331,25. 

1H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 7.15 und 6.9 (je m, 2H) , 
3.95 (d, 2H), 3.2 (m 2H) , 2.7 (br m; 2H) , 1.8 (m, 1H) , 
1.7 (m, 2H), 1.35 (s, 9H) , 1.05 (m, 2H) . 
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c) tert-Butyloxycarbonyl-4- [ (lH-benzimidazol-2-ylamino) methyl ]- 
1-piperidin 50b (2,65 g; 8,02 mmol) wurde nach Standard- 
bedingungen mit 10 ml TFA behandelt. Einengen und Verriihren 
des Rohproduktes mit n-Pentan ergaben 2,3 g; ESI-MS [M+H + ] 
5 = 231,15. 

1 H-NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 13.25 (s, 1H) , 9.35 (m, 1H) , 8.8 
und 8.5 (je br s, 1H) , 7.4 und 7.20 (je m, 2H) , 3.3 (m, 4H) , 
2.85 (m, 2H), 1.9 (m, 3H) , 1.35 (m, 2H) . 

10 

N- [4- (Aminomethyl) -1, 3-thiazol-2-yl] pyridin-2-amin (Bishydro- 
chlorid) (51) 



a) 2-Aminopyridin (11 g; 116,9 mmol) und Benzylisothiocyanat 

15 (21 g; 128,7 mmol) wurden in 250 ml Aceton 3 h lang auf Ruck- 

fluS erhitzt. Anschlie&end wurde die Mischung eingedampft und 
der erhaltene Rucks tand erst mit Aceton/n-Pentan und dann nur 
mit n-Pentan verriihr t . 
21,4 g; ESI-MS [M+H + ] = 258,05. 

20 

b) i\T-Benzoyl-2\T-pyridin-2-ylthioharnstof f 51a (5 g; 19,43 mmol) 
wurde in 100 ml einer Mischung aus Aceton/ CH 3 0H vorgelegt, 
1,34 g K2CO3 in 5 ml H 2 0 zugesetzt und 2 h auf Rttckflufc 
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden der gebildete Niederschlag 

25 abfiltriert, die Mutterlauge eingedampft und der erhaltene 

Ruckstand auf H 2 0 gegeben. Extraktion mit CH 2 C1 2 , Trocknen 
und Eindampfen der organischen Phasen ergaben 5,4 g; ESI-MS 
[M+H + ] = 154,05. 

30 1H-NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ) 5 ppm: 10.65 (s, 1H) , 10.55 (s, 1H) , 

8.9 (s, 1H), 8.25, 7.75, 7.20, 7.10 (je m, 1H) . 

c) i^Pyridin-2-ylthioharnstof f 51b (5 g; 35,9 mmol) und 

2- (3-Bromo-2-oxopropyl ) -lif-isoindol-1 , 3 (2H) -dion (9,1 g; 
35 32,26 mmol) wurden in 500 ml THF 2 h lang bei RT geriihrt . 

Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet. 
12,3 g weifie Festkorper; ESI-MS [M+H + ] = 337,05. 

d) Die Abspaltung der Phtaloylgruppe wurde analog ausgehend von 
40 2-{ [2-(Pyridin-2-ylamino)-l,3-thiazol-4-yl]methyl}-lif-iso- 

indol-1, 3 (2if)-dion 51c (10 g; 23,96 mmol) mit 7 g Hydrazin- 
hydrat in 250 ml CH3OH durchgef iihrt . AnschlieSende Auf- 
arbeitung ergab 4,15 g gelbe Festkorper; ESI-MS [M+H + ] 
= 207,05. 
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N— [5-(Aminomethyl) -1, 3-thiazol-2-yl]pyridin-2-amin (Bishydro- 
chlorid) (52) 



Die Herstellung efolgte analog zu 51 unter Verwendung von 
5 2-Chloro-3- (1, 3-dioxo— 1, 3-di-hydro-2if-isoindol-2-yl) propanal 

(Herstellung gemafc THL 39 (1998), 8085-8088) . Nach Spaltung der 
Phtaloylgruppe mit Hydra zinhydr at unter Standardbedingungen und 
Verriihren des Rohprodukts mit CH2CI2 wurden 1,12 g gelbe Fest- 
korper erhalten; ESI-MS [M+H + ] = 207,05. 

10 

N- [5- (Aminomethyl) -1 , 3-thiazol-2-yl] guanidin (Dihydro- 
chlorid) (53) 

a) 31 g (130 iranol) 2-Chloro-3- (1, 3-dioxo-l, 3-dihydro-2ff-iso- 
15 indol-2-yl)propanal (Herstellung gem&£ THL 39 (1998), 

8085-8088) und 15,4 g Amidinothioharnstof f wurden in 200 ml 
n-Butanol 75 ' lang auf 110°C erhitzt, danach die Mischung 
eingedampft und der Rxickstand mit CH2CI2 und konz. NH3 
versetzt. Eindampfen der organischen Phase, Reinigung des 
20 Rucks tands durch Chromatographic an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 

0 bis 5 %) und Kristallisation aus Aceton ergaben 12,3 g 
N- { 5- [ ( 1 , 3 -Di oxo-1 , 3-dihydro-2H-isoindol-2-yl ) methyl ] - 
1, 3-thiazol-2-yl} guanidin . 

25 b) 1 g 53a in 20 ml CH3OH wurde mit 0,81 ml Hydra zinhydr at ver- 
setzt und 2 h lang bei RT gertihrt. Anschliefcend wurde die 
Mischung auf 0°C abgekiihlt, filtriert, das Filtrat eingeengt 
und mit verdiinnter HC1 verruhrt. Dieser Vorgang wurde mehr- 
mals wiederholt, und das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt 

30 anschlieSend mit Ethanol verruhrt; 0,92 g wei&e Festkorper, 

ESI-MS [M+H + ] = 172,05. 

tert-Butyl-2- [ 4- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) phenyl ] ethylcarbamat ( 54 ) 

35 Die Herstellung erfolgte analog zur Synthese von Baustein 14 
ausgehend von tert-Butyl-2- (4-cyanophenyl) ethylcarbamat . Das 
nach Umsetzung mit H 2 S, Alkylierung mit CH 3 I und Reaktion mit 
1, 2-Phenylendiamin erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromato- 
graphic an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 4 bis 50 %) gereinigt (4,8 g) ; 

40 ESI-MS [M+H + ] = 338,15. 

— » das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch 
Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) 
erhalten; die isolierten TFA-Salz wurden dann direkt in den 
45 entsprechenden Kupplungen eingesetzt. 
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N-{ [5- (Aminomethyl) thien-3-yl] methyl }pyridin-2-amin (Trif luor- 
acetat) (55) 

a) Eine Losung von text-Butyl- (4-cyanothien-2-yl)methylcarbamat 
5 (7 g; 29,4 mmol) in 120 ml Ethanol wurde mit NH 3 gesattigt 

und dann in Gegenwart von Ra-Ni (9 g waSrige Suspension; mit 
Ethanol abdekantiert ) unter Standardbedingungen hydriert. 
Filtration der Reaktionsmischung, Eindampfen und Chromato- 
graphie des erhaltenen Ruckstands an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 
10 plus wa£r. NH 3 ) ergaben 4,4 g des Amins als gelbliches 6l. 

b) 1,2 g des Amins 55a (4,3 mmol), 0,6 g Ethyldiisopropylamin 
und 15 g 2-Fluorpyridin wurden 20 h auf RuckfluS erhitzt. 
Der nach Eindampfen der Mischung erhaltene Ruckstand wurde 

15 in CH2CI2 aufgenommen, mit 0,ln HC1- und ges. NaCl-Losung 

gewaschen, getrocknet und erneut eingedampft. 
1 g; ESI-MS [M+H+] = 320,15. 

c) 0,9 g des Boc-geschiitzten Amins 55b wurden in 10 ml CH2CI2 
20 gelost, bei 0°C 5ml TFA zugesetzt und l'h bei Raumtemperatur 

geruhrt. Eindampfen der Reaktionsmischung ergab 1,65 g eines 
braunlichen 61 s, das ohne we it ere Reinigung direkt umgesetzt 
wurde (ESI-MS [M+H+] = 220,05). 

25 N 1 -Methyl-N 2 -pyridin-2-ylethan-l, 2-diamin (Acetat) (56) 

a) tert-Butyl 2 -aminoethyl (methyl) carbamat (2,8 g; 16,1 mmol) 
und 19 ml 2-Fluorpyridin wurden ca. 23 h auf RtickfluB 
erhitzt. Eindampfen der Reaktionsmischung ergab 4 g eines 

30 braunen Ols (ESI— MS [M+H + ] = 252.15), das direkt weiter 

umgesetzt wurde. 

b) 2 g des Rohprodukts 13a wurden in 30 ml TFA uber Nacht bei 
RT geruhrt. Die Mischung wurde eingedampft und durch MPLC 

35 an RP-Kieselgel (CH 3 CN/H 2 0 plus 0,1 % Essigsaure) gereinigt; 

2,2 g; ESI-MS [M+H + ] = 152,1. 

N- [4- (Aminomethyl ) phenyl ] -2-pyridinamin ( 57 ) 

40 Die Herstellung Synthese erfolgte analog zu 56 ausgehend von 
tert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat . Es wurden 38 mg der Titel- 
verbindung isoliert; ESI-MS [M+H+] = 200,15. 



45 
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N— [ 4 - ( Aminomethy 1 ) phenyl ] -N ' ' -benzylharnstof f (Trif luor- 
acetat) (58) 

a) 4~Aminobenzylamin (10,0 g, 81,85 mmol) in 150 ml CH2CI2 wurde 
-5- mit Triethylamin (6/8 g, 67/12 mmol) unci d'ann bei 0°C mit 

Di-tert.-Butyldicarbonat (18,6 g, 85,00 mmol) versetzt. Die 
Mischung wurde 1 h bei 0°C und dann 2 h bei RT nachgeruhrt. 
Zur Aufarbeitung wurden 150 ml einer 1 % waErigen Citronen- 
saure-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die waSrige 
10 Phase 2mal mit CH 2 C1 2 (150 mL) nachextrahiert . Erneutes 

Waschen mit H2O, Trocknen der vereinigten organische Phasen 
mit Na2S0 4 und Eindampfen ergaben einen Feststoff , der mit 
wenig Diisopropylether ausgeriihrt, abgesaugt und getrocknet 
wurde . 

15 13. 0g; ESI-MS [M+H + -tBu] = 167.05. 



1 H— NMR (360 MHz, CDCI3 ) 8 (ppm) : 7.04 (2H, d) , 6.61 (2H, d) , 
4.78 (1H, s br.), 4.17 (2H, d) , 3.67 (2H, s br. ) , 1.46 
<9H, s) . 

20 

b) Zu einer Losung des geschutzten Amins 58a (4,0 g, 17,99 mmol) 
und Triethylamin (1,82 g, 18,00 mmol) in 220 ml Toluol/DMF 
10:1 wurde unter Eiskuhlung Benzyl i so cyanat (2,40 g, 

18,00 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tiber 
25 Nacht bei RT geruhrt. Ein Teil des gebildeten Harnstoffs 

konnte direkt als Niederschlag abfiltriert und getrocknet 
werden. Das Filtrat wurde 2mal mit H2O, verdunnter Weinsaure 
bis pH 3 und erneut 2mal mit H 2 0 bis pH 5 gewaschen, die 
organische Phase dann getrocknet und eingedampft. Insgesamt 
30 wurden so 6,0 g erhalten; ESI-MS tM+H + -*Bu] = 300,15. 

c) Der so erhaltene Harnstoff 58b wurde in 90 ml CH 2 C1 2 vorge- 
legt, bei 0°C TFA (2,24 g, 196,25 mmol) - gelost in 90 ml 
CH 2 C1 2 - zugetropft. Nach 3 h wurden erneut 1 ml TFA zuge- 

35 geben, dann Ober Nacht bei RT geruhrt. Nach erneuter Zugabe 

von 1 ml TFA wurden noch 5 h geruhrt, dann die Mischung auf 
Eiswasser gegossen und mit Ethylacetat (2 x 50 ml) extra- 
hiert. Die Wasserphase wurde mit 2n NaOH-Losung basisch 
gestellt und mit CH 2 C1 2 (2 x 50 ml) extrahiert. Der xmlosliche 

40 Anteil zwischen den Phasen wurde abfiltriert und getrocknet. 

4 g; ESI-MS [2M+H+] = 511,35. 

!H-NMR (200 MHz, DMSO) 5 (ppm): 8.52 (1H, s) , 7.39-7.07 
(9H, m), 6.62 (1H, t) , 4.27 (2H, d) , 3.61 (2H, s) . 

45 



WO 01/10847 PCT/EP00/07440 

99 

[ 4- (Aminomethyl) phenyl ]guanidin (Bishydrochlorid) (59) 

p-Aminobenzylamin (6,7 g; 54,84 mmol) wurde in 20 ml 6n HC1 
suspendiert und unter Riickflufc 5,3 g Cyanamid - geldst 5 ml H 2 0 - 
5 langsam zugetropf t . Nach beendeter Reaktion wurde die Losung bei 
0°C mit 50 % NaOH-Losung versetzt, der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, in 50 ml Ethanol aufgekocht und filtriert. Einengen 
der Mutterlauge und Verriihren des erhaltenen Riickstands mit 
Diethylether ergab 1,4 g gelbe Festkorper; Fp. : 255°C. 

10 

[4- (5-Chloro-ltf-benzimidazol-2-yl) phenyl] me thanamin (Trif luor- 
oacetat) (60) 

Die Herstellung erfolgte analog zu Baustein 14 durch Umsetzung 
15 mit 4-Chlor-l, 2-diaminobenzol (104 mg) ; ESI-MS [M+H + ] : 258,05, 
129,6. 

[4- (5 , 6-Dimethyl-lH-benzimidazol-2-yl) phenyl ]methanamin (Tri- 
f luoroace tat ) (61) 

20 

Die Herstellung erfolgte analog zu Baustein 14 durch Umsetzung 
mit 4,5-Diamino-o-Xylol (230 mg) ; ESI-MS [M+H + ] : 253,1, 252,1, 
147,1, 126,6. 

25 N-[2-(4-Piperidinyl)ethyl]-2-pyridinamin (Tristrif luor- 
acetat) (62) 

Die Synthese erfolgte analog zu Baustein 56 ausgehend von 
2-(4-Piperidinyl)ethanamin, das zuvor nach Standardbedingungen 
30 in das entsprechende tert-Butyl-2- (4-piperidinyl) ethylcarbamat 
uberfiihrt wurde. Es wurden 251 mg der Titelverbindung isoliert; 
ESI-MS [M-3CF 3 COCT+H + ] : 206,1, 103,7. 

N- [2- (3-Pyrrolidinyl ) ethyl] -2-pyridinamin (Tristrif luor- 
35 acetat) (63) 

Die Synthese erfolgte analog zu Baustein 56 ausgehend von 
2- (3-Pyrrolidinyl) ethanamin, das zuvor nach Standardbedingungen 
in das entsprechende tert-Butyl-2- (3 -pyrrol idinyl) ethylcarbamat 
40 uberfuhrt wurde. Es wurden 500 mg der Titelverbindung isoliert; 
ESI-MS [M-3CF 3 COO-+H + ] : 192,15. 



45 
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{ 4- [ ( 3 -Phenylpropanoyl ) amino] phenyl }methanamin (Hydro- 
chloric!) (64) 



a) 350 mg (1,66 mmol) 3-Phenylpropionsaure wurden in 20 ml THF 
5. g.el6st und bei 0°C 1, 24- g DIPEA und 2,23 ml 50 % Propan- 

phosphonsaureanhydridlosung in THF zugesetzt. Nach 15 min 
wurden dann 350 mg (1,57 mmol) tert-Butyl 4-aminobenzyl- 
carbamat in 5 ml THF zugetropft, die Mischung auf RT erwarmt 
und 16 h geruhrt. Es wurde eingeengt, der Rucks tand in 70 ml 
10 H 2 0/Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit ges. 

NaHC03-Lsg. , 1 % Zitronensaure und H 2 0 gewaschen, getrocknet 
und eingeengt (500 mg) ; ESI-MS [M+H + -t-Butyl] = 299. 

b) 880 mg (2,48 mmol) der vorstehenden Verbindung wurden in 

15 20 ml THF gelost und ca. 20 ml HC1 in Diethylether (gesattigt 

bei 0°C) zugegeben. Die Ldsung wurde dann 2d bei RT geruhrt, 
der entstandene Niederschlag abfiltriert und getrocknet 
(700 mg); ESI-MS [M+H + -NH 4 + ] = 234. 



20 (4-{ [ ( Benzyl oxy) carbonyl] amino } phenyl ) met hanamin ( Hydro - 
chlorid) (65) 



a) 730 mg (3,28 mmol) tejrt-Butyl-4-aminobenzylcarbamat wurden 
in 20 ml THF gelost, mit einer Ldsung von 1,18 g NaHC03 in 

25 10 ml Wasser versetzt und auf 0°C gekiihlt. Zu dieser Mischung 

wurden 590 mg Benzyloxycarbonylchlorid getropft und bei RT 
uber Nacht geruhrt. Nach Einengen wurde der Ruckstand 70 ml 
H 2 0/Ethylacetat gelost, die organische Phase abgetrennt und 
mit ges. NaHC0 3 -Lsg. , 1 % Zitronensaure und H 2 0 gewaschen. 

30 Trocknen und Einengen ergab 1,08 g; ESI-MS [M+Na+] = 379. 

b) Das Produkt der Vorstufe wurde in 10 ml THF gelost und 
mit 20 ml HC1 in Diethylether (gesattigt bei 0°C) versetzt. 
Die Losung wurde uber Nacht geruhrt und die entstandenen 

35 Kristalle abgesaugt (800 mg) ; ESI-MS [M+H + -NH 3 ] = 240. 

[11- { 2- tejrt-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5tf-di- 
benzo[Jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) 



40 Alkylierung von tert .Butyl- (6-oxo-6, ll-dihydro-5if-dibenzo- 

[jb, e]azepin-ll-yl) acetat (4) mit Bromessigsauremethylester analog 
zur Synthese von Baustein 1 ergab 13,8 g eines leicht gelblichen 
Ols, das direkt weiter mit KOH in Dioxan/H20 verseift wurde 
(11,2 g); ESI-MS [M+H + -tBu] = 326,15. 
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1 H-NMR (DMSO-d 6 , 360 MHz) Diastereomerengemisch: 5 (ppm) : 7.80-7.0 
(m, 8H) , 4.8-4.6 (m, 2H) , 4.55 (m, 1H) , 3.6-3.1 (breites m, Ober- 
lagert mit H 2 0, 2H) , 3.05 (m, 2H) , 1.3/1.15 (s, 9H) . 

5 [6- (ltf-Benzimidazol-2-yl)pyridin-3-yl]methanamin (Bistrif luor- 
acetat) (67) 

a) Die Herstellung erfolgte analog zu 13 ausgehend von 
tert-Butyl- ( 6-cyanopyridin-3-yl )methylcarbamat (6,0 g, 

10 25,72 mmol) ; Kristallisation des Rohprodukts aus Ethanol 

ergab 5,15 g; ESI -MS [M+H + ] = 325. 

b) 0,55 g des Boc-geschutzten Amins 16a in 10 ml CH2CI2 wurden 
mit 5 ml TFA versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Eindampfen 

15 der Reaktionsmischung ergab 0,95 g eines weiSen Feststoffs; 

ESI-MS [M+H + ] = 225,25. 

N 1 -Pyridin-2-ylpropan-l , 3 -diamin (68) 

20 2-Brompyridin (100 g; 0,633 mol) und 1 , 3-Diaminopropan (234,5 g; 
3,16 mol) wurden 7 h lang auf RiickfluS erhitzt. Nach beendeter 
Reaktion wurde die Mischung eingedampft, Destination des ver- 
bliebenen Rxickstands im Olpumpenvakuum ergab 43 g des gewiinschten 
Produkts; ESI-MS [M+H + ] = 152,15. 

25 

X H-NMR (360 MHz, CDCI3 ) 8 (ppm): 8.05 (d, 1H) , 7.36 (t, 1H) , 6.51 
(t, 1H), 6.36 (d, 1H) , 4.98 (s, 1H) , 3.35 (s, 2H) , 2.82 (t, 2H) , 
1.73 (m, 1H) , 1.32 (s, 2H) . 

30 [ ( 11E/Z) -11- ( 3-Methoxy-3-oxopropyliden) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5ff-di- 
benzo[jb, e] azepin-5-yl] acetat (69) 



a) Zu 448 ml einer l,5molaren Vinyl grignard-Losung wurde unter 
Eiskiihlung eine Suspension von 100 g (448 mmol) 5H-Di- 

35 benzo[b, e]azepine-6, 11-dion in 2000 ml Toluol getropft. Die 

Mischung wurde iiber Nacht bei RT gertihrt, dann 70 ml Eis- 
wasser zugegeben, ausgefallene Salze abgesaugt, getrocknet 
und auf die Halfte des urspriinglichen Volumens eingeengt. 
Absaugen und Trocknendes entstandenen Niederschlages lief erte 

40 insgesamt 64,2 g. 

b) Eine Mischung aus 39 g 69a, 3 g Triphenylphosphin , 1 g PdCl2 
und 40 ml Ethanol wurden 20 h lang in einem 300-ml-Autoklaven 
bei 80 bis 100°C mit CO (550 bis 650 bar) behandelt. Der 

45 entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, aus Eisessig 

umkristallisiert und anschliefiend mit CH2CI2 verrtihrt (33 g; 
Fp. : >250°C) . 
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[11- (3-Methoxy-3-oxopropyl) -6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[b, e]azepin-5-yl] acetat (70) 

Hydrierung von 69 analog zur Herstellung von 2 ergab 100 nig 
5 Methyl-3- [5- (2-tert-butoxy-2-oxoethyl.) -6-oxo^6 -, ll-di-hyda=o-5Jir-di- 
benzo[b, e]azepin-ll-yl]propanoat, die anschlieSend mit TFA zu der 
Titelverbindung umgesetzt wurden (90 mg) ; ESI-MS [M+H+] = 354,25. 

( ( 10E/Z) -10- (2-Methoxy-2-oxoethyliden) - 4 - oxo - 4ff- thi eno - 
10 [3,4-c] [l]benzazepin-5(10ff)-yl) acetat (71) 

4ff-Thieno[3,4-c] [l]benzazepin-4, 10 (5tf) -dion (Herstellung gemafc 
EP 0209022; 0,9 g; 4,33 mitiol) wurde nach Standardmethode mit 
Methyldiethylphosphonacetat und Natriummethanolat als Base in 
15 100 ml umgesetzt, Reinigung des Rohprodukts durch Chromatographie 
an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 0 bis 2 %) und Verriihren in Diethyl - 
ether ergab 1,1 g. Alkylierung mit Bromessigsauretert .butylester 
analog zu 2 und anschliefcende Esterspaltung mit TFA ergab 85 mg 
der Titelverbindung; ESI-MS [M+H + ] = 344. 

20 

(10- (2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-oxo-4H-thieno [3 , 4-c] [l]benzazepin- 
5 (10tf)-yl) acetat (72) 

Hydrierung von 71 analog zur Herstellung von 2 und anschlieEende 
25 TFA-Spaltung ergab die Titelverbindung (45 mg) ; ESI-MS [M+H + ] 
= 346. 

( ( 9E/Z) -9- (2-Methoxy-2-oxoethyliden) -5-oxo-9H-dithieno [3 , 4-Jb: 3 , 4- 
e] azepin-4 ( SH) -yl ) acetat ( 73 ) 

30 

Die Synthese erfolgte analog zu Baustein 71 ausgehend von 
9Jf-Dithieno[3,4-b:3,4-e]azepin-5,9(4iif)-dion (Herstellung gemaS 
EP 0209773). Es wurden 62 mg der Titelverbindung isoliert; 
ESI-MS [M+H+] = 350. 

35 

( 9- ( 2-Methoxy-2-oxoethyl ) -5-oxo-9if-dithieno [3 , 4-Jb:3 , 4-e] azepin- 
4 <5Jf)-yl) acetat (74) 

Hydrierung von 73 analog zur Herstellung von 2 und anschlieSende 
40 TFA-Spaltung ergab die Titelverbindung (20 mg) ; ESI-MS [M+H + ] 
= 352. 



45 
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2-{ [ 11M 2- tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5ff-di- 
benzo [Jb, e]azepin-5-yl] methyl}-!, 3-thiazol-4-carbonsaure (75) 



a) Alkylierung von 5 g (15,46 mmol) tert .Butyl- ( 6-oxo-6 , 11-di- 
5 hydro-5i/-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl) acetat (4) mit Bromaceto- 

nitril analog zu 1 ergab v 5,5 g eines braunliche 6ls (ESI-MS 
[M+H+] = 363,15), das direkt mit H 2 S in Pyridin unter Zusatz 
von Triethylamin zum Thioamid umgesetzt wurde. Das nach der 
Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wurde mit n-Pentan verriihrt 
10 (7 g) . 



b) Umsetzung des Thioamids (4 g; 10,1 mmol) mit Ethylbrompyruvat 
in 30 ml unter Zusatz von 0,83 g KHCO3 fxihrte zu Ethyl-2- 
{ [11- <2-tert-butoxy-2-hydroxypropyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5if- 
15 dibenzo[Jb, e] azepin-5-yl] methyl }-l, 3-thiazol-4-carboxylat 

(4,1 g; ESI-MS [M+H+] = 493,15), von denen 3 g mit KOH in 
Dioxan/H 2 0 verseift wurden (2 g; ESI-MS [M+H + ] = 465,15). 



20 



Beispiele I.B 

Synthesebeispiele fixr Verbindungen der Formel I (B-G-L) : 



Beispiel I.B.I 

[6-OXO-5- (2 -oxo-2 -{ [2-(2-pyridinylamino) ethyl] amino} ethyl) - 
25 6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl] acetat (15) 



a) 11- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo- 

[b, e]azepin-5-yl] acetat 3 (0,45 g; 1,33 mmol) wurde in 25 ml 
CH2CI2 gelost und bei 0°C 1,1 eq. N' — (Dimethylamino— propyl ) — 

30 N-ethylcarbodiimid) (0,28 g) und 1,03 eq. N-Methylmorpholin 

(0,15 ml) zugegeben. Nach ca. 40 min. wurde N- ( 2 -Pyr idinyl ) - 
1, 2-ethandiamin (0,18 g; 1,33 mmol) zugesetzt und bei RT 
geriihrt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit CH2CI2 
verdtinnt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und 

35 eingeengt. Der verbliebene Ruckstand (0,49 g) wurde durch 

Chromatographie an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 3 bis 10 %) ge- 
reinigt . 



0,36 g; ESI-MS [M+H+] = 459. 

40 

b) Methyl- [6-0x0-5- ( 2-oxo-2 - { [2- (2-pyridinylamino) ethyl] - 

amino} ethyl) -6 , ll-dihydro-5JJ-di-benzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 
(0,34 g; 0,74 mmol) wurde in 15 ml CH3OH und 2 ml H 2 0 gel6st, 
insgesamt 2 eq. KOH (0,085 g) zugesetzt und auf Rtickflu£ 
45 erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde die Mischung ein- 

gedampft, das erhaltene Rohprodukt durch MPLC gereinigt 
(Ki selgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 32 \ua; 
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Fliefimittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % EssigsSure) und anschliefcend 
lyophilisiert . 



5 



0,11 g; ESI-MS [M+H+] = 445,1; 

iH-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,3 
(m, 1H) , 7,95 (m, 1H) , 7,65-7,1 (m, 9H) , 6,65-6,30 (m, 3H) , 
4,8-4,2 (m, 4H), 3,55-3,1 (m, 4H) , 3,85 (1H) . 



10 

Beispiel I.B.2 

( 6-Oxo-5- {2-oxo-2-[ 4- (2-pyridinyl) -1-piperazinyl] ethyl } -6, 11-di- 
hydro-5H-dibenzo tb, e] azepin-ll-yl ) acetat (16 ) 

15 a) 11- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5if-dibenzo[b, e] - 
azepin-5-yl] acetat 3 (1,2 g; 3,54 mmol) wurde in 25 ml CH 2 C1 2 
gelost, bei 0°C 1,1 eq. N' - (Dimethylamino-propyl) -N-ethyl- 
carbodiimid) (0,8 g) und 1,0 eq. DIPEA (Ethyldiisopropylamin) 
(0,45 g) und nach ca. 2 h (2-Pyridinyl)piperazine (0,57 g; 

20 3,54 mmol) zugegegeben. AnschlieSend wurde bei RT geruhrt. 

Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit CH2CI2 verdiinnt, 
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
verbliebene Ruckstand (2,03 g) wurde durch Chromatographic an 
Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 2 bis 8 %) gereinigt. 

25 

0,57g; ESI-MS [M+H+] = 485,25; 



b) Methyl- ( 6-oxo-5-{2-oxo-2- [4- (2-pyridinyl) -1-piperazinyl] - 
ethyl} -6 , ll-dihydro-5#-dibenzo- [b, e] azepin-ll-yl) acetat 

30 (0,485 g; 1,18 mmol) wurde in 3 0 ml Dioxan/H 2 0 5:1 gelost, 

1,5 eq. KOH (0,1 g) zugesetzt und auf RxickfluB erhitzt. Nach 
beendeter Reaktion wurde die Mischung eingedampft, das erhal- 
tene Rohprodukt durch MPLC gereinigt (Kieselgel: Fa. Bischoff 
Prontoprep 60-2540-C18E, 32 nm; Fliefcmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % 

35 Essigs&ure) und anschliefcend lyophilisiert. 

0,21 g; ESI-MS [M+H+] = 471,15; 

^•H-NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 
40 12,2-11,8 (breit, 1H) , 8,15 (m, 1H) , 7,7-7,05 (m, 9H) , 6,85 

(m, 1H) , 6,7 (m, 1H) , 5,25-4,25 (4H) , 3,75-3 (m, iiberlagert 
durch H 2 0) , 2,85 (m, 1H) . 



45 
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Beispiel I.B.3 

{5-[2-( { [6-(lH-Benzimidazol-2-yl) -3 -pyridinyl] methyl} amino) -2- 
oxoethyl] -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl}acetat 
(17) 

5 

11- ( 2-Methoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] - 
azepin-5-yl] acetat 3 (0,56 g; 1,66 mmol) wurde in 15 ml CH2CI2 
gelost und bei 0°C 1,2 eq. N' - (Dime thy 1 amino-propyl ) -N-ethylcarbo- 
diimid) (0,37 g) und 4,4 eq. DIPEA (0,95 g) zugegeben. Nach ca. 

10 50 Minuten wurde [6- (lH-Benzimidazol-2-yl) -3 -pyridinyl] me thanamin 
x 2TFA (6) (0,94 g; 1,66 mmol) - gelost in 15 ml DMF - zugesetzt 
und bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit 
CH2CI2 verdiinnt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt. Das erhaltene Rohprodukt (1,4 g) wurde ohne weitere Auf- 

15 reinigung direkt umgesetzt. 

ESI -MS [M+H+] = 546,25. 

Methyl- ( {5- [2- ( { [6- (lH-benzimidazol-2-yl ) -3 -pyridinyl] methyl }- 
20 amino) -2-oxoethyl] -6-0x0-6 , ll-dihydro-5ff-dibenzo[b, e] azepin- 
ll-yl}acetat (1,4 g) wurde in 30 ml Dioxan/H20 5:1 gelost, 
2,15 eq. KOH (0,2 g) zugesetzt und auf RuckfluS erhitzt. Nach 
beendeter Reaktion (12 h) wurde die Mischung eingedampft, das er- 
haltene Rohprodukt durch MPLC gereinigt (Kieselgel: Fa. Bischoff 
25 Prontoprep 60-2540-C18E, 32 Jim; Fliefimittel: CH3CN/H2O + 0,1 % 
Essigsaure) und anschlieEend lyophilisiert . 

0,45 g; ESI-MS [M+H+] = 532,15 

30 ^-H-NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 12,9 

(s, 1H) , 8,95 (m, 1H) , 8,70 (m, 1H) , 8,30 (m, 1H) , 7,85 (m, 1H) , 
7,8-7,05 <m 12H), 4,85-4,25 (m, 4H) , 3,75-3,0 (m, uber lager t mit 
H 2 0) , 2,90 (m, 1H) . 

35 analog wurden hergestellt: 

Beispiel I.B.4 

{10-Oxo-ll- [2-OXO-2- ( {4- [ (2-pyridinylamino) methyl] benzyl} amino) - 
ethyl] -10, ll-dihydro-5H-dibenzo [a, d]cyclohepten-5-yl} acetat (18) 

40 

Kupplung mit N- [4- ( Aminomethyl ) benzyl ] -2— pyridinamin (12) und 
anschlieEende Verseifung des Methylesters ergaben 0,3 g; 

ESI-MS [M+H+] = 521,25; 
45 1 H-NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,70 

(m, 1H) , 7,95 (m, 1H) , 7,70-6,95 (m, 15H) , 6,45 (m,2H), 4,85-4,2 
(m 8H) , 2,8 (m 1H) . 



# 
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ethyl ) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b , e] azepin-ll-yl ] acetat ( 19 ) 

5 Kupplung mit N 1 - ( 4 , 5-pihydro-lif-imidazol-2-yl) -1 , 2-ethandiamin und 
anschliefiende Verseifung des Methylesters ergaben 0,42 g; 

ESI -MS [M+H + ] = 436,1; 

10 Beispiel I.B.6 

2-{5- [ ( { [11- (Carboxymethyl) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] - 
azepin-5-yl ] acetyl } amino ) methyl ] -2-pyridinyl } -4 , 5-dihydro-lH- 
imidazol-l-ium acetat (20) 

15 Kupplung mit 2- [ 5- ( Aminomethyl ) -2-pyridinyl ] -4 , 5-dihydro-lH- 
imidazol und anschlieSende Verseifung des Methylesters ergaben 
0/3 g als Acetat; 

ESI-MS [M+H + ] = 502,15; 

20 

1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 5 (ppm) 9,15-8.80 
(m, 2H) , 8,65 (m, 1H) , 8,1-7,05 (m 10H) , 4,8-3,75 (m iiber lager t 
mit H 2 0) , 3,4 (m 2H) , 2,80 (m, 2H) , 1,85 (s, 3H) . 

25 Beispiel I.B.7 

{6-OXO-5- [2-OXO-2- ( { [1- (2-pyridinyl) -4 -piperidinyl] methyl} amino) - 
ethyl] -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl} acetat (21) 

Kupplung mit [1- (2-Pyridinyl) -4-piperidinyl]methanamin und 
30 anschliefiende Verseifung des Methylesters ergaben 0,4 g; 

ESI-MS [M+H+] = 499,25; 

1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: S (ppm) 12,15 
35 (breit), 8,2 (m 1H) , 8,15 (m 1H) , 7,75-7,05 (m, 9H) , 6,85 (m 1H) , 
6,6 (m, 1H), 4,8-4,2 (m 4-5H) , 3,65-2,7 (m uberlagert mit H 2 0) , 
1,70 (m 3H) , 1,2 (m, 2H) . 

Beispiel I.B.8 

40 2-[ ({[H-tCarboxymethyD-e-oxo-e^l-dihydro-SH-dibenzoCb/e]- 
azepin-5-yl ] acetyl } amino) methyl ] -lH-benzimidazol-l-ium acetat 



(22) 



Kupplung mit ltf-Benzimidazol-2-ylmethanamin und anschlieSende 
45 Verseifung des Methyl-esters ergaben 0,48 g als Acetat; 
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ESI-MS [M+H+] = 455,15; 

1 H-NMR (200 MHz ; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 12,1 
breit, 8,95 (m 1H) , 7,75-7,05 (m 12H) , 4,85-4,30 (m, 6H) , 2,85 
5 (m 1H) , 1,95 (s, 3H) . 

Beispiel I.B.9 

2- [ ( { [11- (Carboxymethyl)-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e] - 
azepin-5-yl ] acetyl } amino ) methyl ] -3H-imidazo [ 4 , 5-b] pyridin-3 -ium 
10 acetat (23) 

Kupplung mit 2- (Aminomethyl) -3H-imidazo [4, 5-b] pyridin-3- und 
anschliefiende Verseifung des Methylesters ergaben 0,24 g als 
Acetat ; 

15 

ESI-MS [M+H + ] = 456,15; 

^H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 9,8/9,25 
(breit), 8,25 (m 1H) , 7,95 (m 1H) , 7,65-6,8 (m 8-9H) , 4,75-4,40 
20 (m 4H) , 4,0-2,9 (m tiberlagert mit H 2 0) , 1,80 (s, 3H) . 

Beispiel I.B.10 

[6-Oxo-5- (3-oxo-3-{ [2- (2-pyridinylamino) ethyl] amino}propyl) -6 , 11- 
dihydro-5if-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat (24 ) 

25 

Kupplung von 3- [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11-dihydro- 
5H-dibenzo[b, e] az-epin-5-yl]propanoat (6), anschlieSend Spaltung 
des tert .Butylesters mit TFA und Aufreinigung durch MPLC ergaben 
40 mg; 

30 

ESI-MS [M+H + ] = 459,15; 

1 H-NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,15 
(m 1H) , 7,95 (mlH), 7,70-7,15 (m, 11H) , 6,65 (breit, 1H) , 6,45 
35 (m 2H) , 4,70 (m 1H) , 4,40 (m 2H) , 4,25-2,6 (m, uberlagert mit 
H 2 0) . 

Beispiel I.B.ll 

( 6-Oxo-5- {3-oxo-3- [4- (2-pyridinyl) -1-piperazinyl] propyl} -6 , 11-di- 
40 hydro-5tf-dibenzo[b,e] azepin-ll-yl) acetat (25) 

Analog zu Beispiel 10 wurden 85mg erhalten; 



ESI-MS [M+H+] = 485,25; 

45 

X H-NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: d (ppm)) 8,15 



WO 01/10847 PCT7EP00/07440 

108 

(m, 1H), 7,5-7,05 (m 9H) , 6,85 (m 1H) , 6,70 (m 1H) , 4,85-3,85 
(m, 4H) , 3,65-3,15 (m, uberlagert mit H 2 0) , 3,05-2,7 (m 3H) . 

Beispiel I.B.12 

5- { 5 - [ 3 - ( { [-4 - ( 1-H-Benz imida z ol -2 -yl ) - 2 - thienyl ] methyl } amino ) -3 - 
oxopropyl] -6-0x0-6 , ll-dihydro-5if-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl}- 
acetic acid (26) 

Analog zu Beispiel 10 wurden 20mg erhalten; 

10 

ESI-MS [M+H+] = 551,15; 

^-NMR (200 MHz ; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch : 5 (ppm) 12,2 
(breit), 8,70 (m 1H) , 8,10 (m, 1H) , 7,80-6,95 (m, 13H) , 4,70 
15 (m 1H) , 4,60-3,90 (m, 5H) , 3,55-2,85 (m uberlagert mit H 2 0) . 

Beispiel I.B.14 

2-{ [ (l-{ [11- (Carboxymethyl) -6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[b, e] azepin-5-yl] acetyl } -4-piperidinyl ) methyl] amino }pyridinium 
20 acetat (28) 



Kupplung mit N- (4-Piperidinylmethyl) -2-pyridinaminund anschlie- 
fiende Verseifung des Methylesters ergaben 65 mg; 

25 ESI-MS [M+H + ] = 499.25; 

1H-NMR (200 MHz; DMSO~d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,05 
(m, 1H) , 7,80-7,15 (m, 9H) , 6,70 (m, 1H) , 6,55 (m, 2H) , 5,35-4,80 
(m3H), 4,70-4,0 (m, 3H) , 3,75-2,80 (m, uberlagert mit H 2 0) , 2,05 
30 (s, 3H), 2,80 (m, 3H) , 1,25 (m 2H) . 

Beispiel I.B.15 

[5- (2-{4- [ (Benzylamino) carbonyl] -1 -piper azinyl}-2-oxoe thy 1) -6- 
oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ] acetat ( 29 ) 

35 

a) 11- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] - 
azepin-5-yl] acetat 3 (2,5 g; 7,37 mmol) wurde in 40 ml CH 2 Cl2 
gelost und - wie vorstehend beschrieben - durch Zugabe von 
1,2 eq • N ' - ( Dimethylamino-propyl ) -N-ethylcarbodiimid) 

40 (1,15 g) und 1,2 eq. DIPEA (1,15 g) "voraktiviert" . Nach 1 h 

wurde Boc-Piperazin (1,37 g) zugesetzt und 1 h bei 0°C und 
dann bei RT nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde mit CH 2 C1 2 
verdOnnt, mit ges . NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet \ind 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (3,2 g) wurde durch 

45 Chromatographie an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 1 bis 3 % + 0,1 % 

Essigsaure ) gereinigt . 
1,7 g; ESI-MS [M+H+] = 508,2; 
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b) (5-{2- [4- (tert-Butoxycarbonyl ) -1-piperazinyl] -2-oxoethyl}-6- 
oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl) acetat (1,7 g) 
wurden in 20 ml CH 2 C1 2 gelost und bei 0°C mit 10 ml TFA 
versetzt. Nach beendeter Reaktion wurde eingeengt und 2x mit 
5 Toluol coevaporiert (1,75 g; ESI-MS [M+H+] = 408,15). 

Das TFA-Salz wurde dann in 30 ml Toluol /Dioxan 1:1 gelost, 
mit 2 eq. DIPEA (0,4 g) und 1 eq. Benzyl isocyanat (0,2 g) 
versetzt und auf RuckfluS erhitzt. Nach beendeter Umsetzung 
wurde die Mischung eingeengt, in CH2CI2 aufgenommen, mit In 

10 HCl-Lsg. und dann ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und 

eingedampft (0,81 g; ESI-MS [M+H+] = 541,25). Zur Verseifung 
wurde in 25 ml Dioxan/H 2 0 2,1 g gelost, 1,5 eq. KOH (0,13 g) 
zugegeben und auf RuckflufS erhitzt. Anschliefcend wurde die 
Mischung auf konzentriert , mit 2n HC1 angesauert und 2x mit 

15 CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

dann mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet, erneut einge- 
engt und der erhaltene Riickstand mit Methyl-tert .butylether 
verriihrt . 

0,36 g; ESI-MS [M+H+] = 527,15; 

20 

1 H-NMR (200 MHz ; DMS0-d6 ) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 
1,1-7,1 (m, 14H) , 5,25-4,1 (4H) , 3,7-3,1 (m, iiberlagert 
mit H 2 0) , 2,95 (m, 1H) . 



25 Beispiel I.B.16 

{5- [2- ( { [5- (lH-Benzimidazol-2-yl) -2 -thienyl] methyl} amino) -2-oxo- 
ethyl] -6-0x0-6, ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl}acetat (30) 

a) 11- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo- 
30 [b,e]azepin-5-yl]acetat 3 (4 g; 11,8 mmol) wurde in 30 ml 

CH 2 Cl2 gelost und - wie vorstehend beschrieben - durch Zugabe 
von 1,15 eq. N' — (Dimethylamino— propyl ) — N— ethylcarbodiimid) 
(2,6 g) und 1,6 eq. DIPEA (2,5 g) "voraktiviert" . Nach 1 h 
wurde 5- (Aminomethyl) -3-thiophencarbonitril (1,92 g) - gelost 
35 in 35 ml DMF - und erneut 1 ml DIPEA zugesetzt, und 1 h bei 

0°C und dann bei RT nachgeriihrt. Die ubliche Aufarbeitung er- 
gab 6 , 6 g gelbes 51 , das durch Chromatographic an Kieselgel 
(CH 2 C1 2 /CH 3 0H 1 bis 3 %) gereinigt wurde. 
4,1 g; ESI-MS [M+H+] = 460,15; 

40 

b) Methyl- [ 10- ( 2 - { [ ( 5-cyano-2-thienyl ) methyl ] amino } -2-oxo- 
ethyl ) -ll-oxo-10 , ll-dihydro-5if-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl] - 
acetat (0,85 g; 1,85 mmol) wurde in 15 ml Pyridin gelost, 

bei 0°C 1,76 g Triethylamin zugesetzt und 90 Minuten lang H 2 S 
45 eingeleitet. Nach 1 h bei RT wurde die Reaktionsmischung ein- 

geengt, 2x mit CH2CI2 versetzt und erneut eingedampft (0,9 g 
gelber Schaum) . 



\ 
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Das Thioamid wurde anschliefiend in 20 ml CH 2 C1 2 geldst, 5 eq. 
CH 3 I (1,3 g) zugesetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Die 
Misehung wurde eingedampf t, der Rvickstand in 25ml CH3OH auf- 
genommen, mit 1, 2- Phenyl endiamin (0,197 g) versetzt und 3 h 
5 bei RT geruhrt. Einengen der Misehung ergab 1/35" g Roh- 

produkt, das durch Chromatographie an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH) 
gereinigt wurde 0,46 g; 
ESI-MS [M+H+] = 551,15. 

10 Die Verseifung des Methylester erfolgte analog den schon 

beschriebenen Beispielen in 20 ml Dioxan/H 2 0 3:1 mit 80 mg KOH 
bei RT. Auf arbeitung und Reinigung des Rohprodukts durch MPLC 
(Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 32 |im; Fliefc- 
mittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % Essigsaure) ergaben 0,22 g des 

15 gewunschten Produktes . 
ESI-MS [M+H+] = 537,15; 

^H-NMR (200 MHz; DMS0-d6 ) Diastereomerengemisch : S (ppm) 8,85 
(m, 1H), 7,75-7,2 (m, 14H) , 4,85-4,3 (m, 6H) , 3,5-3,1 (m, ttber- 
20 lagert mit H 2 0) , 2,95 (m, 1H) . 

Beispiel I.B.17 

(5-{2- [ ( {4- [Amino (imino) methyl] -2- thienyl}methyl) amino] -2-oxo- 
ethyl} -6-0x0-6, ll-dihydro-5tf-dibenzo[b,e] azepin-ll-yl) acetat (31) 

25 

Methyl- [5- (2- { [ ( 4-cyano-2-thienyl ) methyl] amino} -2-oxoethyl) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-di-benzo- [b, e] azepin-ll-yl] acetat und das 
entsprechende Thioamid wurden analog zu Beispiel 16 dargestellt. 
Methyl-{5-[2- ( { [4- (aminocarbothioyl) -2 -thienyl] methyl} amino) -2- 

30 oxoethyl] -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl} acetat 
(2,3 g; 4,66 mmol) in 3 0 ml CH 2 C1 2 wurde mit 5 eq. CH 3 I (3,3 g) 
uber Nacht bei RT geruhrt. Die Misehung wurde eingedampf t, der 
Riickstand in 20 ml CH3OH aufgenommen, mit 0,27 g Ammoniumacetat 
versetzt und erneut uber Nacht geruhrt. Einengen der Mischxing 

35 ergab 1,44 g des Rohprodukts (ESI-MS [M+H+] = 477,15). 

Der Methylester wurde in 10 ml Dioxan aufgenommen und nach Zugabe 
von 15 ml 2n HC1 6 h auf RtickfluE erhitzt. Anschliefcend wurde 
die Misehung eingedampft und der erhaltene Riickstand durch MPLC 
(Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 32 Jim; Fliefc- 

40 mittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % Essigsaure) gereinigt. 
0,12 g; ESI-MS [M+H + ] = 463,05; 

1 H— NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 10,5-9.1 
(breit), 9,05/8,8 (m, 1H) , 8,35 (m, 1H) , 7,7-7,0 (m, 10H) , 
45 4,95-4,15 (m, 6H) , 3,6-2,90 (m, ttberlagert mit H 2 0) , 2,70 (m, 1H) . 
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Beispiel I.B.18 

{5- [2-( { [4- (lH-Benzimidazol-2-yl) -2-thienyl]methyl}amino) -2-oxo- 
ethyl] -6 -oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl}acetat (32 ) 

5 Methyl-[5-(2-{ [ ( 4 -cyano-2-thienyl) methyl] amino) -2-oxoethyl) -6- 
oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo^ [b, e] azepin-ll-yl ] acetat ( 0 , 5 g; 
1,09 mmol) in 30 ml CH3OH wurde mit 0,2 ml Natriummethylat-Lsg . 
(30% in CH3OH) 7h auf RuckfluS erhitzt. Anschliefcend wurden 0,2 g 
1, 2-Phenylen-di-aminbishydrochlorid zugesetzt und erneut fur ca. 
10 8 h ref luxiert . Nach beendeter Umsetzung wurde die Mischung ein- 
geengt und der verbliebene Rttckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 1 bis 3 %) gereinigt. 
0,13 g; ESI-MS [M+H + ] = 551,15; 

15 Verseifung in 15 ml Dioxan/H 2 0 3:1 mit 1,5 eq. KOH (0,02 g) und 
Reinigung des Rohprodukts durch MPLC (Kieselgel: Fa. Bischoff 
Prontoprep 60-2540-C18E, 32 \xm; FlieSmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % 
Essigsaure) . 

0,03 g; ESI-MS [M+H+] = 537,15; 

20 

1 H— NMR (200 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch : 5 (ppm) 9,0/8,8 
(m, 1H) , 8,15 (m, 1H) , 7,75-7,0 (m, 14H) , 4,85-4,20 (m, 6H) , 
3,75-2,8 (m, uberlagert mit H2O) . 

25 Beispiel I.B.19 

{5- [2- ( { [4- (3H-Imidazo [4, 5-b]pyridin-2-yl) -2-thienyl ] methyl } - 
amino) -2-oxoethyl] -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e]azepin- 
11-yl} acetat (33) 

30 Analog durch Umsetzung mit 2 , 3 -Pyr idinamin . 

32 mg; ESI-MS [M+H + ] = 538,4; 

1 H-NMR (200 MHz ; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,95-8,8 
35 (m, 1H) , 8,0 (m, 1H) , 7,8-7,05 (m, 13H) , 4,75-4,1 (m, 6H) , 2,95 
(m, 1H) . 

Beispiel I.B.20 

[5- ( 2- { [4- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) benzyl ] amino} -2-oxoethyl ) -6-oxo- 
40 6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl]acetat-hydrochlorid (34) 

Analog durch Umsetzung mit [4- (lH-Benzimidazol-2-yl) benzylmethyl- 

amin aus Baustein 14 . 

40 mg; ESI-MS [M+H + ] = 531,15 

45 
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1H-NMR (400 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,95-8,8 
(m, 1H) , 8,0 <m, 1H) , 7,8-7,05 (m, 13H) , 4,75-4,1 (m, 6H) , 2,95 
(m, 1H) . 

5 Beispiel I.B. 21 

{ 5- [2- ( { [ 4- ( lH-benzimidazol-2-yl ) -1 , 3 -thiazol-2 -yl ] methyl } - 
amino) -2-oxoethyl ] -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin- 
ll-yl}acetat (35) 

10 Analog durch Umsetzung mit [4- (lH-Benzimidazol-2-yl) -1, 3- 
thiazol-2-yl ] methylamin . 
430 mg; ESI-MS [M+H+] = 538,15; 

1 H-NMR (360 MHz; DMSO-d6 ) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 9,4/9,3 
15 (m, 1H), 8,9 (m, 1H) , 7,8-7,15 (m, 13H) , 4,95-4,35 (m, 5H) , 3,2 
(m, uberlagert mit H 2 0) , 2,95 (m, 1H) . 

Beispiel I.B.22 

(5- (2- (4- (lif-Benzimidazol-2-yl)anilino) -2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11- 
20 dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl)acetat (36) 

Analog durch Umsetzung mit 4-(lif-Benzimidazol-2-yl) anilin. 
100 mg; ESI-MS [M+H + ] = 517,15; 

25 iH-NMR (360 MHz ; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 12,75 
(breit), 10,6 (m 1H) , 8,2 (m, 2H) , 7,9-7,1 (m, 14H) , 4,8-4,75 
(m, 2H) , 4,4 (m 1H) , 3,75-3,0 (m, uberlagert mit H 2 0) , 2,8 
(m, 1H) . 

30 Beispiele I.B.23 

Methyl- [10- ( 2- { [4- ( ltf-benzimidazol-2-yl ) benzyl ] amino} -2-oxo- 
ethyl ) -ll-oxo-10 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] [ 1 , 4 ] diazepin- 
5-yl]acetat 

35 [5- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -ll-oxo-5 , ll-dihydro-10tf-dibenzo- 

[Jb, e] [1, 4]diazepin-10-yl]essigsaure 37c (0,8 g; 2,35 mmol) wurde 
in 15 ml DMF gel6st, bei 0°C mit 1,05 g HATU und 0,3 g DIPEA 
zugesetzt und 30 min. bei RT nachgeriihrt. Nach Zugabe von 
[4- (lH-Benzimidazol-2-yl)phenyl]methsmaminbistrif luoracetat aus 
40 Baustein 14 (1,06 g; 2,35 mmol) und 0,6 g DIPEA wurde 2 h lang 
bei 5°C gertihrt. Die Mischung wurde mit CH2CI2 verdtinnt, mit H2O 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel 
(CH2CI2/CH3OH 1 ->8 %) ergab 1,3 g eines leicht brSunlichen Ols; 
ESI-MS [M + H+] = 546. 

45 
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*H-NMR (400 MHz; DMSO-d 6 ) : 8 (ppm) 8.45 (t, 1H) , 8.15 <d, 2H) , 
7.05-7.7 (m, 16H) , 4.75 und 4.65 (jed, 2H) , 4.45-4.55 (m, 2H) , 
3.55 (s, 3H) . 

5 Beispiele I.B.24 

[10- (2- { [4- ( lif-Benzimidazol-2-yl) benzyl] amino} -2-oxoethyl) - 
ll-oxo-10, ll-dihydro-5tf-dibenzo[jb, e] [1,4] diazepin-5-yl] essigsaure 
(Acetat ) 

10 Methyl [ 10- ( 2 - { [ 4- ( lH-benzimidazol-2 -yl ) benzyl ] amino } -2-oxoethyl ) - 
ll-oxo-10, ll-dihydro-5Jf-dibenzo[Jb, e] [1, 4] diazepin-5-yl] acetat 
(1 g; 1,56 mmol) und 0,15 g KOH wurden in 30 ml Dioxan/H20 2:1 3 h 
lang auf RuckfluS erhitzt. Einengen der Mischung und Chromato- 
graphie des Rohprodukts mittels MPLC (Kieselgel: Fa. Bischoff 

15 Prontoprep 60-2540-Ci 8 E, 32 ^m; Fliefimittel : CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % 
Essigsaure) ergaben 0,22 g des gewiinschten Produktes als Acetat; 
ESI-MS [M+H + ] = 532. 

iH-NMR (400 MHz; DMSO-d 6 ) : 8 (ppm) 12.75 (s br, 1H) , 8.40 (t, 1H) , 
20 8.15 (d, 2H) , 7.15-7.7 (m, 16H) , 4.75 und 4.60 (je d, 2H) , 
4.45-4.55 (m, 2H) , 2.1 (s, 3H) . 

Beispiele I.B.25 

Methyl- [10- (2- { [ (2-{ [ (benzylamino) carbonyl] amino} -1, 3-thiazol- 
25 4-yl)methyl]amino}-2-oxoethyl) -ll-oxo-10 , ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[jb, e] [1, 4] diazepin-5-yl] acetat 

Die Herstellung erfolgte analog zu I.B.23 durch Umsetzung von 
[5- (2-Methoxy-2-oxoethyl)-ll-oxo-5, ll-dihydro-10H-dibenzo[ib, e] - 
30 [1, 4] diazepin-10-yl] essigsaure 37c mit itf- [4- (Aminomethyl) 1,3- 
thiazol-2-yl]-2\T-benzylharnstof f (Hydrochlorid) (38) . Chromato- 
graphie an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 2 ->10 %) ergab 0,45 g; 
ESI-MS [M + H + ] = 585,25. 

35 Beispiele I.B.26 

[10-(2-{ [ (2-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino} -1, 3-thiazol-4-yl )- 
methyl] amino} -2-oxoethyl ) -ll-oxo-10, ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[Jb, e] [1, 4 ]diazepin-5-yl] acetat 

40 Hydrolyse des Methylester analog zu zu I.B.24 und Reinigung des 
Rohprodukts mittels MPLC ergab 0,11 g; ESI-MS [M + H + ] = 571,25. 

Beispiele I.B.27 

[10-(2-{ [ (2-{ [ Amino (imino) methyl] amino }-l, 3 -thiazol-5-yl) methyl] - 
45 amino} -2-oxoethyl ) -ll-oxo-10, ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] [1,4]- 
diazepin-5-yl] acetat 
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Umsetzung analog I.B.23 mit { [4- (Aminomethyl) -1, 3-thiazol-2-yl] - 
guanidin (Bishydrochlorid) (39) ergab 0,09 g; ESI-MS [M + H + ] = 
535,15. 

5 Beispiele I.B.28 

1 5- ( 2- { [ 3 - ( l#-Imidazol-2 -yl amino ) -3-oxopropyl ] amino } -2 -oxoethyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [ ib, e] azepin-ll-yl ] acetat 

a) 440 mg (1,3 mmol) [11- ( 2 -Methoxy-2 -oxoethyl ) -6-oxo-6, 11-di- 
10 hydro-5tf-dibenzo[Jb, e] azepin-5-yl] acetat (3) wurden in 15 ml 

DMF gelost, 0,3 ml DIPEA und 543 mg HATU zugegeben . Nach 
30 min bei Raumtemp. wird 3-Amino-AMlH-imidazol-2-yl) - 
propanamid 42 (200 mg, 1,3 mmol) in DMF gelost langsam 
zugetropft und der Ansatz 6 h geruhrt. Es wurde in Ethyl - 

15 acetat und Wasser aufgenommen und 3x mit H 2 0 und 3x mit 

NaHC0 3 -Lsg. geschuttelt. Die organische Phase wurde 
getrocknet, eingeengt und der verbliebene Riickstand in 
CH 2 C1 2 /CH 3 0H 19:1 gel6st und mit Diethylether ausgefallt. 
Der Niederschlag wurde abgesaugt, gewaschen und getrocknet 

20 (220 mg) . ESI-MS [M+H + ] = 476. 

b) I.B.28a wurde in 5 ml THF gelost und eine Losung von 45 mg 
LiOH (1,89 mmol) in waSriger Losung hinzugegeben . Es wurde 
bei RT bis zur vollstandigen Umsetzung geruhrt, danach mit 

25 10 % Zitronensaure angesSuert und eingeengt. Dabei fiel ein 

weiSer Niederschlag aus, der abgesaugt, 4x mit H 2 0 gewaschen 
und im Vakuum getrocknet wurde (120 mg) ; ESI-MS [M+H+] = 462. 

Beispiele I.B.29 
30 (5-{2-[4-({ [ (Benzylamino)carbonyl] amino }methyl) piper idin- 

I- yl] -2-oxoethyl } -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo[Jb, e] azepin- 

II- yl) acetat 

a) Kupplung von [11- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11-di- 

35 hydro-5H-dibenzo[Jb, e] azepin-5-yl] acetat (3) mit 2V-Benzyl- 

W-< piper idin-4-ylmethyl)carbamat (THL 31, 47, 1990, 6903) 
analog zu Beispiel I.B.I und anschlieSende Reinigung ergab 
1,65 g, die dann unter Standardbedingungen in 20 ml CH 3 OH 
und Zusatz von 1,35 ml 2n HC1 mit 5 % Pd auf Aktivkohle 

40 hydriert wurden (1,04 g) . 

b) Umsetzung des freien Amins (0,21 g) mit 0,06 g Benzyliso- 
cyanat und 0,046 g N-Methylmorpholin in 15 ml CH 2 C1 2 unter 
Rtickf lufi, Waschen der Mischung mit wafcriger In HC1- und 

45 gesattigter NaCl-Ldsung und Einengen ergab 0,17 g eines 

gelblichen 5ls; ESI-MS [M+H+] = 569,25. 
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c) Verseifung des Methylesters unter Standardbedingungen analog 
I.B.I und ubliche Aufarbeitung ergab 0,16 g als weiSen festen 
Schaum; ESI -MS [M+H+] = 555,25. 

5 analog zu Beispiel I.B.10 wurden hergestellt: 

Beispiel I.B.30 

[6-Oxo-S- ( 3-oxo-3- { [ ( l-pyridin-2-ylpiperidin-4-yl ) methyl] - 
amino} propyl) -6, ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

10 

Kupplung von 3- [11- (2-fcert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6, 11-dihydro- 
5if-dibenzo [£>, e] azepin-5-yl]propanoate 6 mit [1- (2-Pyridinyl) - 
4-piperidinyl)methanamin, anschlie£end Spaltung des tert. Butyl- 
esters mit TFA und Aufreinigung durch MPLC ergaben 106 mg; 
15 ESI-MS [M+H + ] = 513,25. 

Beispiel I.B.31 

(5-{3-[ ( {l-[ (Benzylamino) carbonyl] piperidin-4-yl}methyl) - 
amino] -3-oxopropyl } -6-oxo-6 , ll-dihydro-5ff-dibenzo [b, e] azepin- 
20 11-yl) acetat 

Kupplung mit 4- (Aminomethyl) -itf-benzylpiperidin-l-carboxamid (43), 
Spaltung des tert .Butylesters mit TFA und Aufreinigung durch MPLC 
ergaben 0,46 g; ESI-MS [M+H+] = 569,25. 

25 

Beispiel I.B.32 

{5- [3- ( { [5- (lH-Benzimidazol-2-yl) thien-2-yl] methyl} amino) -3-oxo- 
propyl] -6-oxo- 6 , ll-dihydro-5ff-dibenzo lb, e] azepin-ll-yl} acetat 

30 Kupplung mit [5- (lH-Benzimidazol-2-yl) thien-2-yl]methanamin (45), 
Spaltung des tert .Butylesters mit TFA und Aufreinigung durch MPLC 
ergaben 70 mg; ESI-MS [M+H+] = 551,15. 

Beispiel I.B.33 

35 {5-[3-( { [4- (liJ-Benzimidazol-2-yl) thien-2-yl] methyl} amino) -3-oxo- 
propyl] -6-oxo- 6 , ll-dihydro-5/f-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl}acetat 

Kupplung mit [4- (lH-Benzimidazol-2-yl) thien-2-yl]methanamin (44), 
Spaltung des tert .Butylesters mit TFA und Aufreinigung durch MPLC 
40 ergaben 20 mg; ESI-MS [M+H+] = 551,15. 



45 
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analog zu Beispiel I.B.I wurden hergestellt: 



PCT/EP00/07440 



Beispiel I.B.34 

(5- {2- [ ( {1- [ (Benzylamino) carbonyl] piper idin-4-yl } methyl ) amino] - 
5 2-oxoethyl}-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-d-^ 

Durch Kupplung von 11- (2-Methoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5tf-dibenzo[b,e]azepin-5-yl] acetat (3) mit 4- (Aminomethyl ) - 
iV-benzylpiperidin-l-carboxamid (43), Esterspaltung und anschlie- 
10 Sende Aufreinigung wurden 0,42 g als fester Schaum erhalten; 
ESI-MS [M+H + ] = 555,25. 

Beispiel I.B.35 

[5-(2-{ [4-( { [ (Benzylamino) carbonyl] amino }methyl) benzyl] amino }- 
15 2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5Jf-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ] acetat 

Durch Kupplung von 3 mit N~- [4- (Aminomethyl ) benzyl ] -N' -benzyharn- 
stoff (40) , Esterspaltung und anschliefcende Aufreinigung wurden 
0,62 g als fester Schaum erhalten. 

20 

1 H— NMR (DMSO-d 6 , 400 MHz) Diastereomerengemisch: 5 (ppm) 7.70-7.10 
(m, 13H), 6.65-6.5 <m, 2H) , 4.75-4.65 (m, 2H) , 4.5-4.2 (m, 5H) , 
3.55, 3.25 (je dd, 1H) , 2.0-1.85 (m, 2H) . 

25 Beispiel I.B.36 

( 6-Oxo-5- {2-oxo-2- [4- (pyridin-2-ylamino)piperidin-l-yl] ethyl}- 
6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ) acetat 

Durch Kupplung von 3 mit 2- ( Piper idin-4-ylamino)pyridin (46), 
30 Esterspaltung und anschlieSende Aufreinigung wurden 0,3 g als 
fester Schaum erhalten; ESI-MS [M+H+] = 485,15. 

Beispiel I.B.37 

[5- (2-{ [4- (lH-Benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino} -2-oxoethyl) - 
35 6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

Durch Kupplung von [ll-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-6-oxo-6, 11-di- 
hydro-5Jf-dibenzo [b, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit N- [4- (Amino- 
methyl ) phenyl] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydrochlorid) (47) unter 
40 Verwendung von HATU als Kupplungsreagens , Esterspaltung mit 
TFA und Reinigung des Rohprodukts uber MPLC ergaben 0,4 g; 
ESI-MS [M+H+] = 546,25. 
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Beispiel I.B.3 8 

Methyl- [5- (2-{ [4- ( lH-benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino}-2-oxo- 
ethyl) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

5 [ 5 - ( 2 - { [ 4- ( IH-Benz imidazol-2 -ylamino ) benzyl ] amino } -2 -oxoe thyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ] acetat I . B . 37 
(0,9 g; 0,16 mmol) wurden in 5 ml CH 3 OH suspendiert, 0,02 ml SOCl 2 
zugetropft und 48 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Reaktionsgemisch eingedampft und mit n-Pentan verruhrt (40 mg) ; 
10 ESI-MS [M+H + ] = 560,25. 

Beispiel I.B.39 

[ 5- (2- { [ 5- ( lif-Benzimidazol-2-ylamino ) pentyl ] amino } -2-oxoethyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

15 

Kupplung von 3 mit N 1 -(lff-Benzimidazol-2-yl)pentan--l, 5-diamin 
(Hydrochlorid) (48) unter Verwendung von HATU als Kupplungs- 
reagens, Spaltung des Methylesters analog zu Beispiel I.B.I 
und Filtration des erhaltenen Rohprodukts liber eine Chromabond- 
20 C 18 -Kartusche ergab 0,24 g; ESI-MS [M+H + ] = 525,6. 

Beispiel I.B.40 

[ 5- ( 2 - { [ 4- ( IH-Benz imidazol-2 -ylamino ) butyl ] amino } -2 -oxoe thyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ] acetat 

25 

Kupplung von [11- (2- tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11-dihydro- 
5tf-dibenzo[Jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit N 1 - (lH-Benzimidazol- 
2-yl)butan-l, 4-diamin (Trif luoracetat ) (49) unter Verwendung von 
HATU als Kupplungsreagens , Spaltung des tert .Butylesters und 
30 Reinigung des erhaltenen Rohprodukts liber RP-MPLC ergab 94 mg; 
ESI-MS [M+H + ] = 512,25. 

Beispiel I.B.41 

(5-{2-[ (3-{ [ (Benzylamino)carbonyl] amino} benzyl) amino] -2-oxo- 
35 ethyl }-6-oxo-6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl) acetat 

Kupplung von [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , 11-dihydro- 
5Jf-dibenzo[Jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit (3-{ [ (Benzylamino) - 
carbonyl] amino }phenyl) me thanamin (Hydrochlorid) (41) , TFA- 
40 Spaltung und Verriihren des erhaltenen Rohprodukts mit Methyl - 
tert.Butylether/CH 3 OH 19:1 ergab 0,61 g leicht braunliche Fest- 
korper; ESI-MS [M+H + ] = 563,25. 
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Beispiel I.B.42 

.[ 5- ( 2- { 4- [ ( lH-Benzimidazol-2 -yl amino ) methyl ] piperidin-l-yl } - 
2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll~yl ] acetat 

-5 Kupplung von [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6, 11-dihydro- 
5#-dibenzo[Jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit N- (Piper idin-4-yl - 
methyl)-lif-benzimidazol-2-amin (Trif luoracetat) (50), TFA— 
Spaltung und Chromatographie mittels RP-MPLC ergaben 60 mg? 
ESI-MS [M+H+] = 538,25. 

10 

Beispiel I.B.43 

{6«Oxo-5- [2-oxo-2- ( { [2- (pyridin-2-ylamino) -1, 3-thiazol-4-yl] - 
methyl}amino)ethyl]-6, ll-dihydro-5H-dibenzo [jb, e] azepin-ll-yl}- 
acetat 

15 

Kupplung von [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6, 11-dihydro- 
5H-dibenzo [Jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit N- [4- (Aminomethyl) - 
l,3-thiazol-2-yl]pyridin-2-amin (Bishydrochlorid) (51), TFA— 
Spaltung und Chromatographie mittels RP-MPLC ergaben 65 mg; 
20 ESI-MS [M+H + ] = 514,15. 

Beispiel I.B.44 

{6-Oxo-5- [2-oxo-2- ( { [2- (pyridin-2-ylamino) -1, 3-thiazol-5-yl] - 
methyl} amino) ethyl] -6, ll-dihydro-5if-dibenzo [Jb, e]azepin-ll-yl}- 
25 acetat 

Kupplung von [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6, 11-di- 
hydro-5tf-dibenzo [Jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit N-l 5- (Amino- 
methyl ) 1, 3- thiazol-2-yl]pyridin-2-amin (Bishydrochlorid) (52) , 
30 TFA-Spaltung und Chromatographie mittels RP-MPLC ergaben 170 mg; 
ESI-MS [M+H+] = 514,15. 

Beispiel I.B.45 

[5-(2-{ [ (2-{ [Amino ( imino) methyl] amino }-l, 3-thiazol-4-yl ) methyl ] - 
35 amino } -2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5J/-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yl] acetat (Trif luoracetat ) 

Kupplung von [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5tf-dibenzo [Jb, e] azepin-5-yl] acetat ( 66) mit { [4- (Amino- 
40 methyl) -1, 3-thiazol-2-yl] guanidin (Bishydrochlorid) (39), TFA- 
Spaltung und Chromatographie mittels RP-MPLC ergaben 25 mg; 
ESI-MS [M+H + ] = 479,15. 
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Beispiel I.B.46 

[5-(2-{ [ (2-{ [Amino (imino) methyl] amino} -1, 3-thiazol-5-yl )- 
methyl] amino} -2-oxoethyl) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] - 
azepin-ll-yl] acetat 

5 

Kupplung von [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit N- [5- (Amino- 
methyl) -1, 3-thiazol-2-yl] guanidin (Dihydrochlorid) (53 ) und 
TFA-Spaltung ergaben 70 mg; ESI-MS [M+H+] = 479,15. 

10 

Beispiel I .B. 47 

{5-[2-({2-[4-( lH-Benzimidazol-2-yl ) phenyl ] ethyl } amino ) -2-oxo- 
ethyl ] -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [jb, e] azepin-ll-yl } acetat 

15 Kupplung von [11- (2- tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6, 11-di- 

hydro-5H-dibenzo [jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit 2- [4- (lff-Benz- 
imidazol-2-yl ) phenyl ] ethanamin aus Baustein 54 und TFA-Spaltung 
ergaben 35 mg; ESI -MS [M+H + ] = 545,25. 

20 Beispiel I.B.48 

( 6-Oxo-5- { 2 -oxo-2- [ ( {4-[ ( pyridin-2-ylamino) methyl ] thien-2-yl} - 
methyl ) amino] ethyl } -6 , ll-dihydro-5if-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl) - 
acetat 

25 Kupplung von [11- (2- tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-0x0-6 , 11-di- 

hydro- 5H-dibenz o [jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit N-{ [5- (Amino- 
methyl) thien-3-yl] methyl }pyridin-2-amin (Trif luoracetat ) (55) 
und TFA-Spaltung ergaben 170 mg; ESI -MS [M+H+] = 527,25. 

30 Beispiel I.B.49 

[5- (2-{Methyl [2- (pyridin-2-ylamino) ethyl] amino} -2-oxoethyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

Kupplung von [ 11- ( 2- 1 e.rt-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-0x0-6 , 11-di- 
35 hydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit ISA-Methyl-^- 
pyridin-2-ylethan-l, 2-diamin (Acetat) (56), TFA-Spaltung und 
RP-MPLC ergaben 130 mg; ESI -MS [M+H+] = 459,25. 

Beispiel I.B.50 

40 [6-0x0-5- ( 2-OXO-2- { [4- (2-pyridinylamino) benzyl] amino} ethyl )- 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

Kupplung von 3 mit N- [4- (Aminomethyl) phenyl ] -2-pyridinamin (57), 
Spaltung des Methylesters analog zu Beispiel I.B.I und Filtration 
45 des erhaltenen Rohprodukts lib r eine Chromabond-Cie-Kartusche 
ergab 3 mg; ESI-MS [M+K + ] = 545,3, [M+H + ] = 507,2, 326,0, 254,1. 
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Beispiel I.B.51 

Methyl- ( 5- {2- [ (4-{ [ (benzylamino) carbonyl} amino} benzyl) amino] - 
2-oxoethyl } -6-oxo-6 , ll-dihydro-5if-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ) acetat 

5 Kupplung von- 3 mit iSF- [-4- ( AminomethyD phenyl ] -N' -benzylharn- 
stoff (Trif luoracetat) (58) und Reinigung des Rohprodukts durch 
Chromatographie an Kieselgel ergab 550 mg; ESI-MS [M+K + ] = 615,2, 
[M+H + ] : 577,35. 

10 Beispiel I.B.52 

(5-{2-[ (4-{ [ ( Benzyl amino) carbonyl] amino} benzyl) amino] -2-oxo- 
ethyl }-6-oxo-6, ll-dihydro-5ff-dibenzo[jb, e] azepin-ll-yl ) acetat 

Verseifung des Methylesters aus I.B.51 analog zu I.B.I und 
15 Reinigung des Rohprodukts mittels RP-MPLC ergab 174 mg; 
ESI-MS [M+K + ] = 601,25, [M+H + ] : 563,35. 

Beispiel I.B.53 

{4-t ({ [H-(Carboxymethyl)-6-oxo-6,ll-dihydro-5ff-dibenzo[b, e] - 
20 azepin-5-yl] acetyl} amino) methyl ]anilino} (imino)methanamin 
( Trif luoroacetat ) 

Kupplung von [11- (2- tert-Butoxy-2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo[±>, e] azepin-5-yl] acetat (66) mit [4-(Amino- 
25 methyl) phenyl Jguanidin (Bishydrochlorid) (59), TFA-Spaltung 
und Reinigung des Rohprodukts tiber RP-MPLC ergaben 7,8 mg; 
ESI-MS [M+K + ] = 510,1, [M+H + ] = 472,15. 

Beispiel I.B.54 

30 [5- (2-{ [4- (5-Chloro-lH-benzimidazol-2-yl) benzyl] amino} -2-oxo- 
ethyl) -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

Kupplung von 3 mit [4- (5-Chloro-ltf-benzimidazol-2-yl) phenyl ] - 
methanamin (Trif luoroacetat ) (60) und Spaltung des Methylesters 
35 analog zu Beispiel I.B.I ergab 25 mg; ESI-MS [M+H + ] : 565,25. 

Beispiel I.B.55 

[5-(2-{ [4- (5, 6 -Dime thy 1 - Lff-benz imida z o 1 - 2 -y 1 ) benzyl ] amino } - 
2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

40 

Kupplung von 3 mit [4- (5 , 6-Dimethyl-lH-benzimidazol-2-yl) phenyl] - 
methanamin (Trif luoroacetat) (61) und Spaltung des Methylesters 
analog zu Beispiel I.B.I ergab 100 mg; ESI-MS [M+H + ] : 559,25. 
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Beispiel I.B.5 6 

[ 6-Oxo-S- ( 2-oxo-2- { [3- (2-pyridinylamino) propyl] amino} ethyl) - 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [ b, e] azepin-ll-yl ] acetat 

5 Kupplung von 3 mit M- (2-Pyridinyl) -1, 3-propandiamin (68) und 
Spaltung des Methylesters analog zu Beispiel I.B.I ergab 8 mg; 
ESI-MS [M+H + ] : 459,25. 

Beispiel I.B.57 

10 Methyl- [ 6-0x0-5- ( 2-oxo-2- { 4- [ 2- ( 2-pyridinylamino ) ethyl] -1- 
piperidinyl} ethyl) -6, ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl] - 
acetat 

Kupplung von 3 mit itf-[2-(4-Piperidinyl)ethyl] -2-pyridinamin 
15 (Trifluoracetat) (62) ergab 140 mg; ESI-MS [M+H+] : 527,25. 

Beispiel I.B.58 

[6-Oxo-S- (2-oxo-2-{4- [2- (2-pyridinylamino) ethyl] -1-piperidinyl}- 
ethyl ) -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ] acetat 

20 

Verseifung des Methylesters aus Beispiel I.B.57 mit Li OH in 
Ethanol/H 2 0 ergab 90 mg; ESI-MS [M+K+] = 551,2, [M+H + ] : 513,25. 

Beispiel I.B.59 

25 Methyl- [6-0x0-5- (2-oxo-2-{3- [2- (2-pyridinylamino) ethyl] -1- 

pyrrolidinyl } ethyl ) -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ] - 
acetat 

Kupplung von 3 mit N- [2- (3 -Pyrrolidinyl) ethyl] -2-pyridinamin 
30 (Trifluoracetat) (63) ergab 150 mg; ESI-MS [M+K + ] = 551,2, 
[M+H + ] : 513.25. 

Beispiel I.B.60 

[6-Oxo-5- (2-oxo-2-{ 3- [2- (2-pyridinylamino) ethyl] -1-pyrrolidinyl} - 
35 ethyl) -6, ll-dihydro-5if-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

Verseifung des Methylesters aus Beispiel I.B.59 ergab 150 mg; 
ESI-MS [M+K + ] = 537,2, [M+H + ] : 499,25. 

40 Beispiel I.B.61 

{6-Oxo-5- [2-oxo-2- ( {4- [ ( 3 -phenylpropanoyl) amino] benzyl} amino) - 
ethyl ] -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl } acetat 

Kupplung von 3 mit {4-[(3 - Phenylpropanoyl ) amino ] phenyl } methanamin 
45 (Hydrochlorid) (64) und Spaltung des Methylesters analog zu Bei- 
spiel I.B.I ergab 100 mg; ESI-MS [M+K+] = 600,2, [M+H + ] ■ 562,2. 
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Beispiel I.B.62 

(5-{2-[ (4-{ [ ( Benzyl oxy) carbonyl] amino} benzyl) amino] -2 -oxo- 
ethyl}-6-oxo-6, ll-dihydro-Sif-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl) acetat 

5 Kupplung von [-11- ( 2- tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11-dihydro- 
5Jf-dibenzo[jb,e]azepin-5-yl] acetat (66) mit ( 4- {[ (Benzyl oxy) - 
carbonyl] amino} phenyl) me thanamin (Hydrochlorid) (65) und TFA- 
Spaltung ergaben 72 mg; ESI-MS [M+K + ] = 602,2, [M+H+] : 564,2, 
308,0, 102,2. 



10 



Beispiel I.B.63 

(5-{2-[ ( {5- [Amino (imino) methyl ] -2-thienyl}methyl ) amino] -2-oxo- 
ethyl}-6-oxo-6, ll-dihydro-5ff-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl) acetat 
(Acetat) 



15 



a) Kupplung von 3 mit 5- (Aminomethyl ) thiophen-2-carbonitril 
ergab 1,35 mg eines gelblichen Ols (ESI-MS [M+H+] : 460,15). 
1,25 g dieses Amids in 15 ml Ethanol wurden mit 3 eq. DIPEA 
und 2,5 eq. Hydroxylammoniumchlorid versetzt und erst bei RT, 

20 dann 7 h bei 70°C geriihrt. Nach erneuter Zugabe von je 1 eq. 

DIPEA und Hydroxylammoniumchlorid wurde 4 h lang bei 50°C 
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dann eingeengt, mit 
Methyl-tert .butylether verdiinnt und mit H 2 0 gewaschen. Der 
hierbei gebildete Niederschlag wurde abgesaugt, in CH2CI2 auf- 

25 genommen, erneut mit H2O gewaschen und eingedampft. Verriihren 

des verbliebenen Riickstands mit Ethanol/Petrolether ergab 1 g 
eines wei&en amorphen Feststoffs. 

b) Methyl ( 5- { 2- [ ( { 5- [ (hydroxyamino ) ( imino) methyl ] -3-thienyl } - 
30 methyl) amino] -2-oxoethyl } -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jt>, e] - 

azepin-ll-yl) acetat aus I.B.63a wurde in 10 ml Eisessig 
vorgelegt, 0,69 g Zn-Staub zugesetzt und iiber Nacht bei 
RT geriihrt. Anschliefiend wurde die Reaktionsmischung iiber 
Celite filtriert und zur Trockene eingedampft (1,3 g) ; 
35 ESI-MS [M+H + ] : 477,15. 

c) Methylester I.B.63b (0,54 g) wurde mit 50 ml 2n HC1 versetzt 
und 4 h lang auf RiickfluE erhitzt. Anschliefcend wurde die 
Mischung eingedampft und das erhaltene Rohprodukt mittels 

40 RP-MPLC gereinigt (60 mg) ; ESI-MS [M+H + ] = 463,18. 
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Beispiel I.B.64 

[5- (5-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino }pentyl) -6-oxo-6 , 11-dihydro- 
5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ] acetat 

5 a) 3 g (10,13 mmol) Methyl- ( 6-oxo-5 , 6-dihydro-lltf-dibenzo [Jb, e] - 
azepin-ll-yl) acetat 4a in 100 ml DMF wurden mit 1,12 g 
Kaliumtert .butylat versetzt und 30 min. bei RT geriihrt. 
AnschlieSend wurden 2,95 g 2- (5-Bromopentyl) -lif-isoindole- 
1, 3 (2H) -dion zugegeben und 14 h geriihrt. Nach beendeter 
10 Reaktion wurde die Mischung auf Eiswasser gegossen, mit 

Ethylacetat extrahiert, die organische Phase 5x mit 
gesattigter NaCl-Losung gewaschen und getrocknet. Das 
nach dem Eindampfen erhaltene Rohprodukt wurde durch 
Chromatographic an Kieselgel (CH2CI2) gereinigt (3,5 g) . 

15 

b) Hydrolyse mit Hydra zinhydr at und iibliche Aufarbeitung 

ergab das freie Amin, das ebenfalls durch Chromatographie 
an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 0 bis 10 %) gereinigt wurde. 
Anschliefcende Umsetzung mit Benzyl isocyanat in 55 ml 
20 Toluol/DMF 10:1 und iibliche Aufarbeitung ergab 260 mg; 

ESI -MS [M+H+] = 500,25. 



c) Hydrolyse des Methylesters unter Standardbedingungen ergab 
10 mg der Titelverbindung; ESI-MS [M+K+] = 524,3, [M+H + ] 
25 = 486,2, 243,6. 



Beispiel I.B.65 

Methyl- ( 5- { 2- [ ( 4-aminobenzyl ) oxy] ethyl } -6-0x0-6 , ll-dihydro-5H- 
dibenzo[Jb, e]azepin-ll-yl) acetat (Hydrochlorid) 

30 

a) Zu 36 mmol Lithiumdiisopropylamid in 200 ml THF wurde bei 0°C 
Methyl- ( 6-oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 
4a (10 g; 35,55 mmol) - gelost in 200 ml THF - langsam 
zugetropft und 1 h bei 0°C nachgeriihrt. Anschliefiend wurden 

35 ca. 100 ml Ethyl enoxyd zugegeben und die Reaktionsmischung 

\iber Nacht bei ca. 10°C aufbewahrt. Am nachsten Tag wurden 
erneut ca. 50 ml Ethyl enoxyd zugegeben und unter Eigendruck 
48 h lang bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Mischung 
in ges&ttigte NH4C1-L6sung gegossen, mit Ethylacetat extra- 

40 hiert und die organische Phase mit In HC1 und dann mit H2O 

gewaschen. Das nach Trocknen und Einengen erhaltene Roh- 
produkt wurde durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/ 
Ethylacetat 0 bis 30 %) gereinigt (4 g) ; ESI-MS [M+H + ] = 326. 
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b) Zu einer Suspension von 0,4 g NaH (60%; entolt mit n-Pentan) 
in 100 ml DMF wurde bei 0°C eine Losung des Alkohols I.B.65a 
(3,2 g; 9,84 mmol) in 50 ml DMF zugetropft und zur voll- 
st&ndigen Bildung des Anions ca. 1 h geruhrt. Anschliefiend 

5 wurden 9,5 g 4-Nitrbbenzylbromid - gelost in 50 ml DMF - 

zugesetzt und 48 h bei RT geruhrt. Zur Auf arbeitung wurde 
die Mischung in gesattigte NH 4 C1-L6sung gegossen, mit Ethyl - 
acetat extrahiert und die organische Phase 5x mit gesattigter 
NaCl-Ldsung gewaschen. Das nach Trocknen und Einengen 
10 erhaltene Rohprodukt wurde durch Chroma tographie an Kieselgel 

(n-Heptan/Ethylacetat 0 bis 30 %) gereinigt (0,8 g) . 

c) Reduktion der Nitroverbindung I.B.65b (0,65 g; 1,41 mmol) 
mit H 2 und 10 % Pd auf Aktivkohle in 100 ml CH 3 OH ergab 

15 nach Auf arbeitung 650 mg der Titelverbindung; ESI-MS [M+K+] 

= 469.1, [M+Na + ] = 453.15, [M+H+] = 431.25, 236.6, 216.15. 

Beispiel I.B.66 

(5-{2-[ (4-{ [ ( Benzyl amino )carbonyl] amino} benzyl )oxy] ethyl }- 
20 6-oxo-6 , ll-dihydro-5if-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 

0,65 g (1,51 mmol) des Methylesters I.B.65 wurden mit 0,23 g 
Benzylisocyanat und 0,17 g Triethylamin in 100 ml CH2CI2 in 
den entsprechenden Benzylharnstof f uberfuhrt (Reinigung des 
25 Rohprodukts durch Chromatographic an Kieselgel (CH 2 Cl2/Ethanol) . 
Verseifung des Esters analog zu I.B.I ergab 22 mg der Titel- 
verbindung; ESI-MS [M+K + ] = 588,3, [M+H + ] = 550,25. 

Beispiel I.B.67 

30 {5-[4-(4-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino} phenyl) butyl] -6-0x0-6, 11- 
dihydro-5ff-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl} acetat 

a) Zu einer Suspension von 0,3 g NaH (60 %; entdlt mit n-Pentan) 
in 30 ml DMF wurde bei 0°C eine Losung von Methyl- (6-oxo- 

35 5, 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl) acetat 4a (0,2 g; 

0,72 mmol) in 10 ml DMF zugetropft und 1 h lang zur voll- 
standigen Bildung des Anions nachgerxihrt. AnschlieSend wurde 
die Mischung auf 75°C erhitzt und eine Losung von 4-(4-Nitro- 
phenyl)butylmethansulfonat (0,2 g) in DMF zugegeben. Die 

40 Mischung wurde 3 h lang bei 75°C geruhrt, zur Auf arbeitung 

dann in gesattigte NH4C1-L6sung gegossen, mit Ethylacetat 
extrahiert, die organische Phase 4x mit gesattigter NaCl- 
Ldsung gewaschen und eingeengt. Alkalische Extraktion des 
so erhaltenen Rohprodukts ergab 130mg {5- [4- (4-nitrophenyl) - 

45 butyl] -6-0x0-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl} acetat ; 

ESI-MS [M+H + ] = 445. 
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b) Reduktion der Nitroverbindung analog zu I.B.65 ergab das ent- 
sprechende Amin (56 mg; ESI -MS [M+H + ] = 415), das dann analog 
zu I.B.66 mit 0,02 g Benzylisocyanat und 0,015 g Triethylamin 
in den Benzylharnstof f iiberfuhrt wurde. Reinigung des Roh- 
5 produkts durch Chroma tographie an Kieselgel ergab 5 mg; 

ESI-MS [M+K + ] = 586,2, [M+H+] : 548,3, 274,6. 

Beispiel I.B.68 

N-{4-[ ( { [5-(Carboxymethyl)-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] - 
10 azepin-ll-yl ] acetyl } amino ) methyl ] phenyl } -lH-benz imidazol-2-amin 
(Hydrochlorid 

a) 0,5 g (1,26 mmol) Methyl- [5- (2-tert~Butoxy-2-oxoethyl) -6- 
oxo-6, ll-dihydro-5if-dibenzo[jb, e] azepin-ll-yl] acetat (2) 

15 wurden nach Standardmethode mit LiOH in Ethanol/H20 zu 

[5- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6, ll-dihydro-5/f-di- 
benzo [jb, e] azepin-ll-yl] acetat verseift. Kupplung der SSure 
mit N- [4- ( Aminome thy 1) phenyl] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydro- 
chlorid) (47) unter Verwendung von HATU als Kupplungsreagens 

20 und Chromatograpiiie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel 

(CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 0 bis 2 %) ergab 170 mg ter t-Butyl- [11- (2- { [4- 
( lff-benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino}-2-oxoethyl ) -6-oxo- 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-5-yl] acetat ; ESI-MS 
[M+H + ] : 602. 

25 

b) TFA-Spaltung, Losen des Rohprodukts in CH2CI2 und Uber- 
fiihrung in das entsprechende Hydrochlorid (HC1 in Diethyl- 
ether; gesattigt bei 0°C) ergab 25 mg der Titelverbindung; 
ESI-MS [M+H+] : 546,2. 

30 

analog wurden hergestellt: 
Beispiel X .B. 69 

[5-(2-{ [3-(4-Methyl-lH-imidazol-l-yl)propyl]amino}-2-oxoethyl) - 
35 6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

2 mg; ESI-MS [M+H + ] = 447. 

Beispiel I.B.70 

40 [5- (2-{ [3- (4-Methyl-l-piperazinyl) propyl] amino} -2-oxoethyl) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

4 mg; ESI-MS [M+H + ] = 465. 



45 



WO 01/10847 PCT/EP00/07440 

126 

Beispiel I.B.71 

( 6-Oxo-5- {2-oxo-2-[ ( 3-pyridinylmethyl ) amino] ethyl } -6 , 11-dihydro- 
5H-dibenzo [b , e] azepin-ll-yl ) acetat 

5 3 mg; ESI-MS [M+H + ] = 416. 

Beispiel I.B.72 

[ 5- ( 2- { [ 3 - ( lH-Imidazol-l-yl ) propyl ] amino} -2-oxoethyl ) -6-oxo- 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

10 

3 mg; ESI -MS [M+H + ] = 433. 
Beispiel I.B.73 

[5-(2-{ [l-Methyl-2-(4-morpholinyl) ethyl] amino} -2-oxoethyl) -6-oxo- 
15 6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

3 mg; ESI -MS [M+H + ] = 452. 
Beispiel I.B.74 

20 [5-(2-{ [ ( l-Ethyl-2-pyrrolidinyl) methyl] amino} -2-oxoethyl ) -6-oxo- 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ] acetat 

2 mg; ESI-MS [M+H+] = 436. 

25 Beispiel I.B.75 

(6-Oxo-5-{2-oxo-2- [4- (4-pyridinylmethyl) -1-piperazinyl] ethyl }- 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 

4 mg; ESI-MS [M+H+] = 485. 

30 

Beispiel I.B.76 

[6-Oxo-5- (2-oxo-2-{4- [2- (1-pyrrolidinyl) ethyl] -1-piperazinyl }- 
ethyl ) -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ] acetat 

35 2 mg; ESI-MS [M+H + ] =491. 

Beispiel I.B.77 

[5- (2-{4- [2- (Diethylamino) ethyl] -1-piperazinyl} -2-oxoethyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

40 

2 mg; ESI-MS [M+H + ] = 493. 
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Beispiel I.B.78 

[5-(2-{4-[2-( 4-Morpholinyl ) ethyl ] -1-piperazinyl } -2 -oxoe thyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

5 4 mg; ESI -MS [M+H + ] = 507. 

Beispiel I.B.79 

( 6-Oxo-S- { 2-oxo-2- [4- ( 2-pyrimidinyl ) -1-piperazinyl ] ethyl } - 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 

10 

3 mg; ESI-MS [M+H+] = 472. 
Beispiel I.B.80 

( 6-0x0-5- { 2-OXO-2- [ ( 2-pyridinylmethyl ) amino] ethyl } -6 , 11-di- 
15 hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 

2 mg; ESI-MS [M+H + ] = 416. 
Beispiel I.B.81 

20 [5-(2-{[2-(4 -Morphol inyl ) ethyl ] amino } -2 -oxoe thyl ) - 6 -oxo-6 , 1 1-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

3 mg; ESI-MS [M+H + ] = 438. 

25 Beispiel I.B.82 

[5-(2-{[3-( Dibutyl amino ) propyl ] amino } -2 -oxoe thyl ) -6 -oxo-6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

1 mg; ESI-MS [M+H + ] = 494. 

30 

Beispiel I.B.83 

( 6-Oxo-S- {2-oxo-2- [4- (4-pyridinyl) -1-piperazinyl] ethyl} -6, 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl) acetat 

35 2 mg; ESI-MS [M+H + ] = 471. 

Beispiel I.B.84 

[ 5- ( 2- {4- [3- ( 4-Morpholinyl ) propyl ] -1-piperazinyl } -2-oxoethyl ) - 
6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

40 

3 mg; ESI-MS [M+H + ] = 521. 
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Beispiel I.B.85 

[5-(2-{[3-(2 -Methyl-lH-imidazol-l-yl ) propyl ] amino } -2-oxoethyl ) - 
6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e ] azepin-ll-yl ] acetat 

5. 1 mg; ES-I-MS [M+H+] = 447 . 

Beispiel I.B.86 

( 6-Oxo-S- {2-oxo-2- [ (4-pyridinylmethyl ) amino] ethyl} -6, ll-dihydro- 
5H-dibenzo [b, e]azepin-ll-yl) acetat 

10 

1 mg; ESI-MS [M+H+] = 416. 
Beispiel I.B.87 

( 5-{2- [ ( l-Methyl-4-piperidinyl ) amino] -2-oxoethyl }-6-oxo-6 , 11-di- 
15 hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 

2 mg; ESI-MS [M+H + ] = 422. 
Beispiel I.B.88 

20 [6-Oxo-5- (2-oxo-2-{ [2- (1-piperidinyl ) ethyl] amino} ethyl) -6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ] acetat 

1 mg; ESI-MS [M+H + ] = 436. 

25 Beispiel I.B.89 

[6-Oxo-5- ( 2-OXO-2- {4- [3- ( 1 -pyrrol idinyl ) propyl ] -1-piperazinyl.} - 
ethyl) -6, ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

1 mg; ESI-MS [M+H + ] = 505. 

30 

Beispiel I.B.90 

[5- (2-{4- [2- (Dimethyl amino) ethyl] -1-piperazinyl} -2-oxoethyl ) - 
6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

35 2 mg; ESI-MS [M+H+] = 465, 

Beispiel I.B.91 

[5- (2- {4- [3- ( Dime thylamino) propyl] -1-piperazinyl } -2-oxoethyl ) - 
6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl] acetat 

40 

1 mg; ESI-MS [M+H + ] = 479. 
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Beispiel I.B.92 

[5- (2-{4- [2- (Dipropyl amino) ethyl] -l-piperazinyl}-2-oxoethyl) - 
6-0x0-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl] acetat 

5 1 mg; ESI -MS [M+H + ] = 521. 

Beispiel I.B.93 

[6-Oxo-5- ( 2 -oxo-2 - { 4- [ 2- ( 1-piperidinyl ) ethyl ] -1-piperazinyl } - 
ethyl) -6, ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

10 

2 mg; ESI -MS [M+H+] = 505. 
Beispiel I.B.94 

[5- (2-{4- [3- (Dipropylamino) propyl] -l-piperazinyl}-2-oxoethyl) - 
15 6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ] acetat 

2 mg; ESI -MS [M+H + ] = 535, 

Beispiel I.B.95 

20 [5-<2-{[4- (Dibutyl amino) butyl] amino} -2 -oxoethyl) -6-oxo-6, 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

2 mg; ESI-MS [M+H + ] = 508. 

25 Beispiel I.B.96 

[6-Oxo-5- (2-oxo-2-{ 4- [2 -oxo-2- (1-pyrrolidinyl ) ethyl] -1-piperazin- 
yl}ethyl) -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

3 mg; ESI-MS [M+H + ] = 505. 

30 

Beispiel I.B.97 

[5- (2-{ [3- (Diethylamino) propyl] amino} -2-oxoethyl ) -6-oxo-6, 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

35 1 mg; ESI-MS [M+H+] = 438. 

Beispiel I.B.98 

[ 5- ( 2- { [ 2 - ( Dimethylamino ) ethyl ] amino } -2-oxoethyl ) -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] acetat 

40 

1 mg; ESI-MS [M+H + ] = 396. 
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Beispiel I.B.99 

[ 5- ( 2- { [ 4- ( Dimethylamino ) butyl ] amino } -2 -oxoethyl ) -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ] acetat 

5 1 mg~; ESI-MS [-M+H-+] = 424 . 

Beispiel I.B.100 

Methyl- (3E/Z) -3- (5-{2-[ (4-{ [ (benzylamino) carbonyl] amino} benzyl ) - 
amino] -2 -oxoethyl }-6-oxo-5, 6-dihydro-lUf-dibenzo [Jb, e]azepin-ll- 
10 yliden)propanoat 

Kupplung von [ {11Z/E) -11- (3-Methoxy-3-oxopropyliden) -6-oxo- 
6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-5-yl ] acetat ( 69 ) mit 
N- [4- (Aminomethyl ) phenyl ] -N' ' -benzylharnstof f (Trif luoracetat ) 
15 (58) unter Verwendung von HATU als Kupplungsreagens ergab 65 mg; 
ESI-MS [M+K + ] = 627,5, [M+H + ] = 589,3. 

Beispiel I.B.101 

(3F/2)-3-(5-{2-[ (4-{ [ (benzylamino) carbonyl] amino} benzyl) amino ] - 
20 2-oxoethyl } -6-oxo-5 , 6-dihydro-llif-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yliden) - 
propansaure 

Hydrolyse des Methylesters aus Beispiel I.B.100 und Aufreinigung 
des Rohprodukts durch Chromatographie an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 
25 0 bis 20 %) ergab 21mg; ESI-MS [M+K + ] = 613,2, [M+Na + ] = 597,2, 
[M+H+] = 575,2. 

Beispiel I.B.102 

Methyl-3-(5-{2- [ (4-{ [ (benzyl amino) carbonyl] amino} benzyl) amino ]- 
30 2-oxoethyl } -6-0x0-6, ll-dihydro-5if-dibenzo[Jb, e] azepin-ll-yl) - 
propanoat 

Kupplung von [11- (3-Methoxy-3-oxopropyl) -6-0x0-6, ll-dihydro-5iJ- 
dibenzo[Jb, e] azepin-5-yl] acetat (70) mit mit N- [4- (Aminomethyl) - 
35 phenyl] ' -benzylharnstof f (Trif luoracetat) (58) unter Ver- 
wendung von HATU als Kupplungsreagens ergab 140 mg; ESI-MS 
[M+K + ] = 629,2, [M+H + ] : 591,25, 296,1. 

Beispiel I.B.103 

40 3-(5-{2-[ (4-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino) benzyl) amino] -2 -oxo- 
ethyl} -6-oxo- 6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ) propansaure 

Hydrolyse des Methylesters aus Beispiel I.B.102 ergab 83 mg der 
Titelverbindung; ESI-MS [M+K + ] = 615,2, [M+H + ] : 577,25, 289,1. 
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Beispiel I.B.104 

Methyl-3- [6-oxo-5- ( 2-oxo-2-{ [2- (2-pyridinylamino) ethyl] amino} - 
ethyl ) -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [Jb, e] azepin-ll-yl ] propanoat 

5 Kupplung von [11- (3-Methoxy-3-oxopropyl) -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H- 
dibenzo [b, e] azepin-5-yl] acetat (70) mit N 1 - (2-Pyridinyl) -1 , 2- 
ethandiamin und Auf reinigung des Rohprodukts durch Chromato- 
graphie an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 0 bis 5 %) ergab 3 mg; 
ESI-MS [M+H + ] : 473. 

10 

Beispiel I.B.105 

3- [6-0x0-5- (2-oxo-2-{ [2- (2-pyridinylamino) ethyl] amino} ethyl ) - 
6, ll-dihydro~5f/-dibenzo[jb, e] azepin-ll-yl ]propansaure (Na-Salz) 

15 Hydrolyse des Methylesters aus Beispiel I.B-.102 ergab 3 mg der 
Titelverbindung; ESI-MS [M+K + ] = 497,1, [M+H + ] : 459,15. 

Beispiel I.B.106 

Methyl- (2E/Z) - ( 5- {2- [ (4- { [ (benzylamino) carbonyl ] amino}benzyl ) - 
20 amino] -2-oxoethyl } -4-oxo-4 , 5-dihydro-10H-thieno [3 , 4-c] [l]benz- 
azepin-10-yliden) ethanoat 

Kupplung von ( (10E/Z) -10- (2-Methoxy-2-rOxoethyliden) -4-oxo-4H- 
thieno[3,4-c] [l]benzazepin-5 (lOif) -yl) acetat (71) mit N- [4- (Amino- 
25 methyl ) phenyl ] -N' ' -benzylharns toff (Trif luoracetat ) (58) ergab 
98 mg; ESI-MS [M+K+] = 619,2, [M+H + ] = 581,15, 291,1. 

Beispiel I.B.107 

(2E) - (5-{2- [ (4-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino }benzyl) amino] -2- 
30 oxoethyl} -4-6x0-4, 5-dihydro-10H-thieno [3 , 4-c] [l]benzazepin-10- 
yliden) ethansaure 

Hydrolyse des Methylesters I.B.106 ergab 24 mg der Titel- 
verbindung; ESI-MS [M+K + ] = 605, 15, [M+H + ] : 567,15, 284,2. 

35 

Beispiel I.B.108 

Methyl- [5- (2- { [4- ( LEf-benzi mi dazol-2-ylainino) benzyl ] amino } - 2 - oxo- 
ethyl) -4-oxo-5, 10-dihydro-4ff-thieno[3, 4-c] [l]benzazepin-10-yl] - 
acetat 

40 

Kupplung von ( 10- ( 2-Methoxy-2-oxoethyl ) -4-oxo-4H-thieno [3 , 4-c] - 
[l]benzazepin-5 (lOH)-yl) acetat (72) mit N- [4- (Aminomethyl ) - 
phenyl] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydrochlorid) (47) und Reinigung 
des Rohprodukts durch Chromatographic an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 0 
45 bis 2 %) ergab 47 mg; ESI-MS [M+H + ] : 566,2. 
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Beispiel I.B.109 

[ 5 - ( 2 - { 1 4 - ( ltf-Benzimidazol-2-ylamino ) benzyl ] amino } -2 -oxoethyl ) - 

4- oxo-5, 10-dihydro-4tf-thieno [3 , 4-c] 1 1] benzazepin-10-yl] acetat 

5 Hydrolyse des -Methyl-esters I.Bvl08 ergab 9" mg der Titel- 
verbindung; ESI-MS [M+H + ] : 552,22. 

Beispiel I.B.110 

Methyl-(2JEyZ)-<4-{2-[ (4-{ [ (Benzyl amino) carbonyl] amino} benzyl ) - 
10 amino] -2-oxoethyl }-5-oxo-4 , 5-dihydro-9H-dithieno [3 , 4-Jb: 3 , 4-e] - 
azepin-9-yliden) ethanoat 

Kupplung von ( ( 9E/Z) -9- ( 2-Methoxy-2-oxoethyliden) -5-oxo-9if-di- 
thieno [3 , 4-Jb: 3, 4-e] azepin-4 (5ff)-yl) acetat (73) mit N- [4- (Amino- 
15 methyl) phenyl ] -AT ' -benzylharnstof f (Trif luoracetat ) (58) ergab 

55 mg der Titelverbindung; ESI-MS [M+K + ] = 625,05, [M+H + ] : 587,15. 

Beispiel I.B.lll 

( 2 E/Z )-(4-{2-[(4-{[( Benzy lamino ) c arbony 1 ] amino } benzyl ) amino ] -2 - 
20 oxoethyl } -5-oxo-4 , 5-dihydro-9H-dithieno [ 3 , 4-±>: 3 , 4-e] azepin- 
9-yliden) ethanoat 

Hydrolyse des Methylesters I.B.110 ergab lOmg der Titel- 
verbindung; ESI-MS [M+K+J = 611.0, [M+H+] : 573,2, 129,15, 100,2. 

25 

Beispiel I.B.112 

Methyl- [4- (2-{ [4- (lff-Benzimidazol-2-ylamino) benzyl ] amino}-2-oxo- 
ethyl ) -5-OXO-4 , 5-dihydro-9ff-dithieno [ 3 , 4-Jb: 3 , 4-e] azepin-9-yl ] - 
acetat 

30 

Kupplung von (9- (2 -Me thoxy-2 -oxoethyl) -5-oxo-9fT-dithieno- 
[3,4-b:3,4-e]azepin-4(5tf)-yl)acetat (74) mit N- [4- (Amino- 
methyl ) phenyl] -lif-benzimidazol-2-amin (Hydrochlorid) (47) ergab 
21 mg der Titelverbindung; ESI-MS [M+H+] : 573. 

35 

Beispiel I.B.113 

[4- (2- { [4- ( lH-Benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino} -2 -oxoethyl ) - 

5- oxo-4 , 5-dihydro-9Jf-dithieno [3 , 4-jb: 3 , 4-e] azepin-9-yl ] acetat 
(Na-Salz) 

40 

Hydrolyse des Methylesters I.B.112 ergab 10 mg der Titel- 
verbindung; ESI-MS [M+H + ] : 558,05, 502,1. 
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Beispiel I.B.114 

(5-{ [4-( { [4- (lH-Benzimidazol-2-yl) benzyl] amino} carbonyl) -1, 3- 
thiazol-2-yl ] methyl } -6-oxo-6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yl) acetat 

5 

Kupplung von 2-{ [11- (2-tert-Butoxy-2-oxoethyl) -6-oxo-6 , 11-di- 
hydro-5ff-dibenzo [Jb # e] azepin-5-yl]methyl}-l, 3-thiazol-4-carbon- 
saure (75) mit [4- (lH-Benzimidazol-2-yl) benzylmetyhlamin aus Bau 
stein 14 ergab 15 mg der Titelverbindung ESI-MS [M+H + ] : 614,25. 

10 

analog zu I.B.114 wurden hergestellt: 
Beispiel I.B.115 

( 6-Oxo-5- { [4-({4-[ ( 2-pyridinylamino) methyl ] -1-piperidinyl}- 
15 carbonyl )-l, 3-thiazol-2-yl] methyl} -6, ll-dihydro-Stf-dibenzo [b, e] - 
azepin-ll-yl ) acetat 

60 mg; ESI -MS [M+H+] : 528.25. 

20 Beispiel I.B.116 

{5- [ (4-{ [ (4-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino} benzyl) amino] - 
carbonyl}-l, 3 -thiazol-2-yl ) methyl] -6-oxo-6 , ll-dihydro-5H— dibenzo 
[jb, e] azepin-ll-yl} acetat 

25 25 mg; ESI-MS [M+H+] : 646 , 25 . 

Beispiel I.B.117 

[6-Oxo-5- ( {4- [ ( {4- [ (2-pyridinylamino) methyl] benzyl} amino) - 
carbonyl] -1, 3-thiazol-2-yl}methyl) -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo- 
30 [jb, e] azepin-ll-yl] acetat 

15 mg; ESI-MS [M+H + ] : 604,15. 

Beispiel I.B.118 

35 {6-Oxo-5- [ (4-{ [ ( {4-[ (2-pyridinylamino) methyl] -2-thienyl}methyl) - 
amino] carbonyl }-l, 3-thiazol-2-yl) methyl] -6, ll-dihydro-5f*-dibenzo 
[b, e] azepin-ll-yl} acetat 

70 mg; ESI-MS [M+H + ] : 610.15. 

40 
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II. Biologische Beispiele 

Beispiel 1 
Integrin 0^03 -Assay 

5 

Zur Identif izierung und Bewertung von Integrin-Ovfb Antagonisten 
wurde ein Testsystem verwendet, das auf einer Kompetition 
zwischen dem natiir lichen Integrin Ovfo-Iiiganden Vitronectin 
xond der Test subs tanz um die Bindung an Festphasen-gebundenes 
10 Integrin-Ovp3 basiert. 

Dur c h f iihrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 250 ng/ml Integrin-a^ 
15 in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 

- Absattigen mit 1 % Milchpulver/Assaypuf f er ; 0,3 ml/well; 
0,5 h/RT 

20 - 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f er 

- Testsubstanz in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 fil/well + 

0 |xg/ml bzw. 2 ng/ml human Vitronectin (Boehringer Ingelheim 
T007) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer , 50 ^1/well; 1 h/RT 

25 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 

- 1 |i,g/ml anti human Vitronectin Antikorper gekoppelt an 
Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Milchpulver/Assay- 

30 puffer; 0,1 ml /well; 1 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

35 

- Reaktion stopped mit 0,1 ml/well 2 M H2SO4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

40 Integrin-0Cv|$3 : Human-Placenta wird mit Nonidet solubilisiert und 
Integrin-otvp3 an einer GRGDSPK-Matrix af f initatsgereinigt (Elution 
mit EDTA) . Verunreinigungen durch Integrin ctubfo und humane s 
Serumalbumin sowie das Detergens und EDTA werden durch Anionen- 
austauschchromatographie entfernt. 

45 
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Assaypuffer: 50 mM Tris.pH 7,5; 100 mM NaCl; 1 mM CaCl 2 ; 1 mM 
MgCl 2 ; 10 im MnCl 2 

Peroxidasesubstrat : 0,1 ml TMB-Losung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ml Substratpuf f er (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen, dann 
5 Zusatz von 14,7 \ll 3 % H 2 0 2 . 

In dem Assay werden verschiedene Verdiinnungen der Testsubstanzen 
eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Konzentration des 
Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . 
10 Dabei zeigte die Verbindungen der Beispiele I.B.37, I.B.46, 
I.B.52 und I.B.118 das beste Ergebnis. 

Beispiel 2 

Integrin 0Cnbp3 -Assay 

15 

Der Assay basiert auf einer Kompetition zwischen dem naturlichen 
Integrin-anbp3 Liganden Fibrinogen und der Testsubstanz um 
Bindung an Integrin-anb03 - 

20 Durchfiihrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 10 jig/ml Fibrinogen (Calbio- 
chem 341578) in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 

25 - Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml /well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/PBS 

- Testsubstanz in 0,1 % BSA/PBS; 50 Jll/well + 

30 200 |xg/ml Integrin-an b p3 (Kordia) in 0,1 % BSA/PBS; 50 p.l/well; 
2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

35 - biotinylierter anti Integrin-ctnbfo Antikorper (Dianova CBL 
130 B) ; 1:1000 in 0,1 % BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

- Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
40 BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen wie oben 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

45 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml /well 2 M H 2 SC>4 
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- Messung der Absorption bei 450 nm 



PCT/EPOO/07440 



Peroxidasesubstrat : 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ml Substratpuf fer (0,1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 
5 Zusatz von 14,7 ^xl 3 % H2O2 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanzen 
eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Konzentration des 
Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . 
10 Durch Vergleich der IC 50 -Werte im Integrin a IIb p3- und Integrin 
Ovb3-Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestimmt werden. 

Beispiel 3 
CAM-Assay 

15 

Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient als allgemein aner- 
kanntes Modell zur Beurteilung der in vivo Aktivitat von Integrin 
0^3 -Antagonisten. Er beruht auf der Inhibition von Angiogenese 
und Neovaskularisation von Tumorgewebe (Am. J. Pathol. 1975, 79, 
20 597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630). 
Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachs- 
tum der Huhnerembryo-Blutgef a£e und des transplantierten Tumor- 
gewebes ist gut zu verfolgen und zu bewerten. 

25 Beispiel 4 

Kaninchenaugen-Assay 

In diesem in vivo Modell kann analog zu Beispiel 3 die Inhibition 
der Angiogenese und Neovaskularisation in Gegenwart von Integrin 
30 Otv03 -Antagonisten verfolgt und bewertet werden. Das Modell ist 
allgemein anerkannt und beruht auf dem Wachstum der Kaninchen- 
blutgefSEe ausgehend vom Rand in die Cornea des Auges (Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 1994, 91, 4082-4085; Science 1976, 193, 
70-72) . Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. 
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Patentanspziiche 
1. Verbindungen der Formel I 

B-G-L I 
wobei B, G und L folgende Bedeutung haben : 
10 L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 

15 

T eine Gruppe COOH Oder einen zu COOH hydrolisierbaren Rest 
und 

-U- -(X L ) a -(CR L 1 R L 2 ) b - / - CRl 1 =CRl 2 - , Ethinylen oder ^Rl 1 - 
20 bedeuten, wobei 

a Q oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 



25 



Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 

30 -NRl 6 Rl 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 

ten oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci~C 6 -Alkyl ) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls substi- 

35 tuierten Rest Ca-C^-Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 

C2-Alkinylen-T, einen gegebenenf alls subs tituier ten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
gegebenenf alls R L X und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 

40 falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesSttigten 

oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten kann, 
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unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
5 S02-Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci'-Ce-Alkylre&t oder einen, 

gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

10 bedeuten , 

G ein Strukturelement der Formel I G 



15 



20 



25 



wobei 



der Einbau des Struktur elements G in beiden Orient ierungen 
erfolgen kann und 

Xg Stickstoff oder CRq 1 fur den Fall, daS Strukturelement G 
mit Strukturelement L oder B iiber Xq uber eine Einfach- 
bindung verbunden ist 

30 oder 

Kohlenstoff fur den Fall, daS Strukturelement G mit 
Strukturelement L uber Xq tiber eine Doppelbindung 
verbunden ist, 

35 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 
wobei 

40 Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy- Gruppe oder einen 

verzweigten oder unver zweigten , gegebenenf alls 
substituierten Ci-C^-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , 



45 



WO 01/10847 



PCT/EPOO/07440 



139 

Rg 2 Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl-, Cx~C4-Alkoxy- , C3-C7-Cycloalkyl- oder 
-0-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
5 substituierten Aryl- , -O-Aryl, Arylalkyl- oder 

-O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
10 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci-C6-Alkyl- , C2-C6-Alkenyl- , C2-C6-AI- 
kinyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und 
Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder 
-O-CH2-O- oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen, 
15 gegebenenf alls substituierten C3-C7~Cycloalkylrest , 

bedeuten, 
Rg 5 ,Rg 6 ,Rg 7 ,Rg 8 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder 

Hydroxygruppe, einen Rest HN-CO-Rg 9 / einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenfalls 
substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 

25 voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rg 7 und 

Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 

30 enthalten kann, und 

Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C4~Alkoxyrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
35 oder Hetarylalkylrest 

bedeuten, 

B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom das 
40 unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f-Akzep- 

tor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei mindestens 
ein Wasserstof f-Akzeptor-Atom entlang des kxirzestmogli- 
chen Weges entlang des Strukturelementgeriistes einen Ab- 
stand von 4 bis 13 Atombindungen zu Strukturelement G 
45 aufweist, 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen . 

Verbindungen- gemaS Anspruch- 1 , dadurch gekennzeichnet , daS 
das Strukturelement B ein Strukturelement der Formel I B 



bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung haben: 

A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

ein 5- bis 7-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
s&ttigter oder aromatischer Ring mit 0 bis 4 Heteroato- 
men, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S, wobei jeweils 
unabhangig voneinander der gegebenenf alls enthaltene 
Ring-Stickstoff oder alle Kohlenstoffe substituiert sein 
konnen, 

mit der MaSgabe dafi mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 



ein 9- bis 14-gliedriges polycyclisches gesattigtes, un- 
gesattigtes oder aromatisches System mit bis zu 6 Hete- 
roatomen, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S, wobei 
jeweils unabhangig voneinander der gegebenenf alls enthal- 
tene Ring-Sticks toff oder alle Kohlenstoffe stabs tituiert 
sein konnen, 

mit der Mafigabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 

oder 

ein Rest 



A-E- 




wobei 
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Za 1 Sauerstoff , Schwefel oder gegebenenfalls substi- 
tuierter Stickstof f und 

Za 2 gegebenenfalls substituierten Stickstof f , Sauer- 
5 stoff oder Schwefel 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



und 



bedeuten, 



ein Spacer- Struktur element, das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des ktirzestmoglichen Weges ent- 
lang des Strukturelementgeriistes E 4 bis 12 betrSgt. 
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3 . Verbindungen gemaS einem der Anspruche 1 Oder 2 , dadurch 
gekennzeichnet da£ man als Strukturelement A ein Struktur- 
element, ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente 
der Formeln Ia 1 bis I A 18 verwendet, 



10 



Ra 2 




N 



Ia 1 



Ra 1 ' 



Ia 2 



Ra 2 



Ra 1 — tt 




Ia 3 



15 



I 

Ra 4 



Ra 3 



Ra 4 



R A 5 || . Ia 6 



20 



25 



30 



35 



40 



Ra 6 



> N 



Ra 6 



Ia 10 



H ' 



Ra 10 




R A " V *a 16 



wobei 





Ia 17 



Ia 9 



Ra 13 



Ra 8 
Ra 13 ' 




Ia 12 



Ra 10 

N I I A 15 



N N 
H 



unabhangig voneinander 1 , 2 oder 3 , 
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Ra 1 , Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C6~Alkyl- oder CO-Ci-C6-Alkylrest Oder 
5 einen gegebenenf alls substituierten Aryl-/ Arylalkyl-, 

Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C3-C7-Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR a 15r a 16 / CO -NR A l 5 R A l6 
oder S02NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A X und R A 2 zusammen 
einen anelierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
10 6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewShlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 

Ra 13 , Ra 13 * 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 

20 NR A 15 R A 16 Oder CO-NR A 15 R A 16 , 

wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
25 gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , Alkylen- 

Ci~C4-Alkoxy- , C 2 -C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

30 

R A 15, R A 16, 

unabhangig voneinande r Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
35 C00-Ci-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, COO-Alkylen-Aryl- , 

S02-Alkylen-Aryl- oder Hetarylalkylrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , 
Aryl-, CO-Aryl-, S02-Aryl, Hetaryl oder CO-Hetaryl- 
rest bedeuten, 

40 

Ra 3 ' Ra 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH2> n - (X A ) j-R A 12 , 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N- Heterocyclus 
45 der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 

Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
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weiterer, gegebenenf alls substituierter , ges&ttigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

5 wobei 

n 0, 1, 2 oder 3, 

j 0 oder 1, 

10 

x A -so 2 -, -s-, -o-, -co-, -O-C0-, -CO-0-, 

-CO-N (Ra 12 ) " / -N(R A 12)-C0-, -N(R A 12)-S0 2 - oder - 
S0 2 -N(R A 12)- und 

15 Ra 12 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , 
C 1 -C 4 -Alkoxy, -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Aryl-, einen 
primar oder gegebenenf alls sekundar oder tertiar 
substituierten Aminorest, einen gegebenenf alls mit 
20 Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- 

oder C 2 -C6-Alkenylrest oder einen mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 
3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
25 gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter, gesSttigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

R A 5 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl- oder Ci-C6-Alkyl-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
gegebenenfalls substituierten Arylrest, 

Ra 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci~C 4 -Alkyl- , -CO- 
0-Ci-C 4 -Alkyl- , Arylalkyl-, -CO-0-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl- # -CO-Alkylen-Aryl- , 
C3-C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
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element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen 
gegebenenf alls substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 
stickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
5 Heteroatome O, N, S enthalten kann, 



R A 7 Wasserstoff , -OH, -CN, -C0NH 2f einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl- # Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 

10 -0-CO-Ci-C4-Alkylrest , oder einen gegebenenf alls 

substituierten Arylalkyl- , -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl- , 
-0-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest, oder beide 
Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 

15 der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 

verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, 



R A 8 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
20 gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkyl- , CO-C1-C4- 

Alkyl-, S02-Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C4-Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, CO- Aryl- , 
S0 2 -Aryl , CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- , 
CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 

25 

Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 

30 substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cyclo- 

alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , oder beide Reste R A 9 und R A 10 
zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 gliedrigen 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

35 oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 



40 Ra 11 Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 

zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR a 15r a 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 
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R A 17 in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 zusammen 
einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten Oder 
aromatischen Heterocyclic der zusatzlich zum Ringstick- 
stof f bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 
5 0, N., S enthalten kann.und gegebenenf alls mit bis zu drei 

gleichen oder verschiedenen Resten substituiert ist, 

Z 1 ' Z 2 ' Z 3 ' Z 4 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
10 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituieren C-Ci-C 4 -Alkyl- oder OCi-Ca-Alkoxyrest, 

Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 

15 bedeuten. 

4 . Verbindungen gemaS einem der Anspruche 1 bis 3 , dadurch 

gekennzeichnet daS man das Spacer- Strukturelement E aus zwei 
bis vier Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E 1 
20 und E 2 zusammensetzt, wobei die Reihenfolge der Verknupfung 

der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 und E 2 folgende 
. Bedeutung haben: 



25 



E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E1 

- (X E ) i- (CH 2 ) c-CR^Re 2 - (CH 2 ) d - (Y E ) i~ I E 1 
und 

30 E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E2 

- (NR E 3 ) e- (CR E 4R E 5 ) f - (Q E ) k - (CR E 6 R E 7 ) g - (NR E 8 ) h - I E2 , 
wobei 

35 

c, d, f, g 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

e, h, i, k, 1, 
40 unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E/ Qe 

unabhangig voneinander CO, C0-NR E 9 , S, SO, S0 2 # 
S0 2 NR E 9 / CS, CS-NR E 9, CS-O, CO-O, O-CO, O, Ethinyl, 
45 cr^O-o-CRe 11 , cR^OReII , c(=CR E 10 R E 11 ) , CRe^CRe 11 , 

CRe 1 ^ (ORe 12 ) — CRe 11 0 CRe^O-CReI-MORe 12 ) oder einen 
gegebenfalls substituiert n 4 bis 11-gliedrigen 
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mono- oder polycyclischen aliphatischen oder 
aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppel- 
bindungen und bis zu 6 Heteroatome, ausgewah.lt aus 
der Gruppe N, 0, S, enthalten kann, 

5 

Y E -CO-, -NR E 9 -CO-, -SO-, -S0 2 -, -NR E 9 -S0 2 -, -CS- , 
-NR E 9-CS-, -O-CS- oder -O-CO- 

R E 1, R E 2 r R E 4, R E S t r e 6 / r e 7 

10 unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, 

eine Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest - ( CH 2 ) W -R E 13 / einen 

15 gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, 

Arylalkyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl- , O-Aryl- oder 
O-Alkylen-Arylrest , oder unabhangig voneinander 
jeweils zwei Reste Rb 1 und R E 2 oder R E 4 und R E 5 
oder R E 6 und R E 7 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, 

20 gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder 

ungesattigten Carbocyclus, 

wobei 

25 w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

Re 3 / Re 8 , Re 9 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
30 Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 

oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , CO-O-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- 
oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

35 

Re 10 , Re 11 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy- 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , 
40 Ci-C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 



45 
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Re 12 Wasserstoff , einen verzweigten Oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
C 2 -C6-Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
5 C3-C 7 -Cycloalkyl- r Aryl- , Arylalkyl- ,~ Hetaryl- oder 

Hetarylalkylrest , 

Re 13 Wasserstoff, eine Hydr oxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

!0 Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , -Arylalkyl, -O-Alkylen- 

Aryl- oder -O-Arylrest, einen primar oder gegebenen- 
falls sekundar oder tertiar substituierten Aminorest, 
einen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl sub- 
stituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 

15 einen C 5 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , C 6 -Ci 8 -Tricycloalkylrest , 

einen Rest CO-0-R A 14 , oder einen mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 
3- bis 6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

20 gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

C 3 -C7-Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 

25 gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter , gesattigter, unge- 
sattigter oder aroma tischer Cyclus ankondensiert 

30 sein kann, 

bedeuten . 

5- Verbindungen gem&E einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
35 gekennzeichnet, daS man als Spacer-Strukturelement E ein 

Struktur element der Formel Ieie2 verwendet 

-E2-E1- IE1E2 
40 und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E1 



45 



- (X E ) i- (CH 2 ) c -CR E lR E 2- (CH 2 ) d - ( Y E ) 1- 
und 



* 
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E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E2 

- ( NR E 3 ) e - ( CR E 4R E 5 ) f - ( Q E ) k - < CR E 6 R E 7 ) g- ( NR E 8 ) h~ Ifi2 , 
5 wobei 



c, d, f, g 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 



10 



e, h, i, k, 1, 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



X E/ Q E 

unabhangig voneinander CO, CO-NR E 9 , S, SO, SO2, 
S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-0, CO-0, O-CO, 0, Ethinyl, 
CR E «-0-CR E ", CRj^ORe 11 , C(=CR E 10 R E H) , CR E 10 =CR E 11 , 
CR E 10 <OR E 12 )-CR E 1:L , CR E lO-CR E l 1 (OR E l 2 ) oder einen 
gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen 
mono- oder polycyclischen aliphatischen oder 
aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppel- 
bindungen und bis zu 6 Heteroatome , ausgewahlt aus 
der Gruppe N, O, S, en thai ten kann, 

Y E -CO-, -NR E 9 -CO-, -SO-, -S0 2 -, -NR E 9 -S0 2 -, -CS-, 
-NR E 9 -CS-, -O-CS- oder -O-CO- 

Re 1 , Re 2 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, 
eine Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- , 
Ci-C4-Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl~, C2-C6~Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest - ( CH2 ) w ~Re 13 , einen 
gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl- , 
Arylalkyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl- , O-Aryl- oder 
O-Alkylen-Arylrest , oder unabhangig voneinander 
jeweils zwei Reste R E X und R E 2 oder R E 4 und R E 5 
oder R E 6 und R E 7 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus, 

wobei 



w 



0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 
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Re 3 / Re 8 , Re 9 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cx-Ce-Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder _S0 2 -Ci-C6-Alkylres.t oder einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-O- Alky 1 en- Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl- , CO-Hetaryl- 
oder S0 2 -Alkylen-Arylrest, 

Re 10 , Re 11 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy- 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , 
Ci-C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 
Hetarylalkylrest , 

R E 13 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, Arylalkyl-, -O-Alkylen- 
Aryl- oder -O-Arylrest, einen primar oder gegebenen- 
falls sekundar oder tertiar substituierten Aminorest, 
einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl sub- 
stituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 
einen C 5 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 6 -Ci 8 -Tricycloalkylrest , 
einen Rest CO-0-R A 14 , oder einen mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Res ten substituierten, 
3- bis 6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusainmen einen anelierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, unge- 
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sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

bedeuten. 

5 

6. Verwendung des Strukturelements der Formel Igl 

-G-L I GL 

10 zur Herstellung von Verbindungen , die an Integrinrezeptoren 

binden , 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
15 L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 

20 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren Rest 
und 

-U- -(X L ) a - (CRi^Ri 2 )^ -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder ^R^ 1 
25 bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

30 

X L CR l 3 Rl 4 / NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl, 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 

35 -NR L 6 R L 7 , -C0-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 

ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C6-Alkenyl~, C2-C6~Alkinyl- , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 - 
Alkyl)2 oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls 

40 substituierten Rest Ci-C2-Alkylen-T, C2~Alkenylen-T 

oder C2-Alkinylen-T # einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unab- 
hangig voneinander zwei Reste Rl 1 und Rl 2 oder R L 3 und 
R L 4 oder gegebenenf alls R L X und R L 3 zusammen einen, 

45 gegebenenf alls substituierten 3 bis 7 gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus oder 
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Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

Rl 5 / Rl 6 , Rl 7 

5 unabhangig voneinander Wasserstof f, einen- verzwed-gten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen , gegebenenf alls substituierten CO-O-Alkylen- 

0 Aryl-, S0 2 -Aryl-, CO -Aryl-, S0 2 - Al ky 1 en-Ary 1 - oder 

CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

5 G ein Strukturelement der Formel I G 




wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orient ierungen 
erfolgen kann und 

Xg Stickstoff oder CR^ 1 fxir den Fall, dafi Strukturelement G 
mit Strukturelement L oder B liber Xq tiber eine Einf ach- 
bindung verbunden ist 

oder 

Kohlenstoff ftir den Fall, da£ Strukturelement G mit 
Strukturelement L xiber Xq uber eine Doppelbindung 
verbunden ist, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 / 
wobei 

Rg 1 Wasserstof f, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 
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Rg 2 Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci~C6-Alkyl- , Ci-C4~Alkoxy- / C3-C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
5 substituierten Aryl-, -O-Aryl , Arylalkyl- oder 

-O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
10 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci~C6-Alkyl- , C2-Ce-Alkenyl- , C2-C6-AI- 
kinyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und 
Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder 
-0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen, 
15 gegebenenf alls substituierten C3~C7-Cycloalkylrest , 

bedeuten, 
Rg 5 ,Rg 6 ,Rg 7 ,Rg 8 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder 

Hydroxygruppe, einen Rest HN-CO-Rg 9 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenfalls 
substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 

25 voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und Rg 6 oder Rg 7 und 

Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 

30 enthalten kann, und 

Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C4~Alkoxyrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
35 oder Hetarylalkylrest 

darstellen. 

7. Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel Iql 

40 

-G-L Igl 
wobei G und L folgende B deutung haben: 
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L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

5 wobei 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren Rest 
und 

10 -U- -<X L ) a -(CR L iRi2) b -, -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L i 

bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

15 b 0, 1 oder 2, 

X L CR l 3r l 4, NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 , Rl 4 
20 unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 

-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -C0-N(Ci-C 6 - 
Alkyl) 2 oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls 
substituierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T 
oder C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unab- 
hangig voneinander zwei Reste R^ 1 und R L 2 oder R L 3 und 
R L 4 oder gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenf alls substituierten 3 bis 7 gliedrigen ge- 
sattigten oder ungesattigten Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen, gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen- 
Aryl-, S0 2 -Aryl-, CO- Aryl-, S0 2 - Alky 1 en- Aryl - oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 
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G ein Strukturelement der Formel I G 



5 




der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erf olgen kann und 

Xq Stickstoff oder CRg 1 fur den Fall, da£ Struktur element G 
mit Strukturelement L oder B \iber Xq iiber eine Einfacb- 
bindung verbunden ist 



Kohlenstoff fur den Fall, da£ Strukturelement G mit 
Strukturelement L iiber Xq uber eine Doppelbindung 
verbunden ist, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 / 



Rg 1 Wasserstoff , Halogen, eine Hydroxy- Gruppe oder einen 
verzweigten oder unver zweigten , gegebenenf alls 
substituierten Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyirest , 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten 
oder unver zweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy- , C3-C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl- , -O-Aryl, Arylalkyl- oder 
-O-Alkylen-Arylrest und 



unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
verzweigten oder unver zweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci~C 6 -Alkyl- , C2-C 6 -Alkenyl- , C2-C6-AI- 
kinyl- oder Ci-C4~Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und 
Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder 
-O-CH2-O- oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen, 
gegebenenf alls substituierten C3-C7~Cycloalkylrest , 



oder 



wobei 



bedeuten, 
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Rg 5 ,*<3 6 .Hg 7 ,Rg 8 

unabhMngig voneinander Wasserstoff , eine Amino- oder 
Hydroxygruppe, einen Rest HN-CO-Rg 9 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
5 Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls 

substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig 
voneinander jeweils zwei Reste Rq s und Re 6 oder Rq 7 und 
Rg 8 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, unges&ttigten oder aromatischen 3- bis 
10 6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 

zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S enthalten kann, und 



20 



R<3 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
15 stituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder C 1 -C 4 -Alkoxyrest oder einen 

gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- 
oder Hetarylalkylrest 

darstellen. 

Arzneimittelzubereitungen zur peroralen und parenteralen 
Anwendung, en thai tend neben den ublichen Arzneimittel- 
hi If sstof f en mindestens eine Verbindung gemaS einem der 
Anspriiche 1 bis 5. 

9. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Anspriiche 1 bis 5 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 
heiten. 

30 10. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Anspriiche 1 bis 5 
als Integrin-Rezeptorliganden. 



25 



11. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 10 als Liganden des a v p3-Integrinrezeptors. 

35 

12. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 
Integrinen und ihren naturlichen Liganden iiberhdht ist. 

40 

13. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 12 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen 
die Wechselwirkung zwischen Ct v p3-Integrin und seinen natiir li- 
chen Liganden iiberhoht ist. 
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14. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 13 zur Behandlung von Atherosklerose, Restenose 
nach Gefafiverletzung, Angioplastie, akutes Nierenversagen, 
Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien , arterielle 
5 Thrombose, Schlaganf all , Angiogenese, Tumorwachstum und 

-metastase, Krebs , Osteoporose, Bluthochdruck , Psoriasis 
oder viralen, parasitaren oder bakteriellen Erkr ankungen , 
Ent zundungen , Hyperparathyroismus , Paget ' scher Erkrankung , 
maligne Hypercalcemie oder metastatische osteolytische 
10 Lasionen. 



15 
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Summary 

A single intravascular Injection of a cyclic peptide or 
monoclonal antibody antagonist of integrin a*fr dis- 
rupts ongoing anglogenesis on the chick chorioallan- 
toic membrane (CAM). This leads to the rapid regression 
of histologically distinct human tumors transplanted 
onto the CAM. Induction of anglogenesis by a tumor 
or cytokine promotes vascular cell entry into the cell 
cycle and expression of integrin OvfJ 3 . After anglogen- 
esis Is initiated, antagonists of this integrin induce 
apoptosis of the proliferative angiogenic vascular cells, 
leaving preexisting quiescent blood vessels unaffected. 
We demonstrate therefore that ligation of Integrin a^ 3 
is required for the survival and maturation of newly 
forming blood vessels, an event essential for the prolif- 
eration of tumors. 

Introduction 

Angiogenesis or neovascularization is critical for normal 
physiological processes such as embryonic development 
and wound repair (Folkman and Shing, 1 992; D'Amore and 
Thompson, 1987). However, angiogenesis also facilitates 
tumor growth, retinopathy, and various inflammatory dis- 
orders (Blood andZetter, 1990; Folkman, 1992; Welnstat- 
SaslowandSteeg, 1994). White it is clear that many cyto- 
kines and growth factors can induce angiogenesis, little 
is known about the mechanisms by which such factors 
promote this process at the molecular level. Angiogenic 
factors, are hypothesized to directly impact vascular cell 
• adhesion events, which are thought to play a significant 
role in anglogenesis (Dameron et aL, 1994; Paku and Pa- 
weletz, 1991; Basson et aL. 1992; Enenstein et al., 1992). 
In this regard, we recently identified the adhesion receptor 
Integrin a,p 3 as a marker of angiogenic blood vessels in 
chick and man (Brooks et al M 1994). Significantly, topical 
application of a monoclonal antibody (MAb), LM609, di- 
rected to a v p 3 was able to suppress angiogenesis on the 
chick chorioallantoic membrane (CAM) (Brooks et al. , 1 994). 
These findings indicate that integrin Ovfc has a critical role 
in anglogenesis. 

Integrin cufc is the most promiscuous member of the 
integrin family, allowing endothelial celts to interact with 
a wide variety of extracellular matrix (ECM) components 
(Cheresh, 1987,1991 ; Cheresh etal., 1989a; Hynes, i 992; 
. Leavesley et al,, 1992). These adhesive interactions may 



be critical for angiogenesis since vascular cells must ulti- 
mately be capable of invading virtually all tissues. While 
integrin cup 3 promotes adhesive events important for an- 
giogenesis, this receptor also transmits signals from the 
extracellular environment to the intracellular compartment . 
(Leavesley etal., 1993). For example, ligation of this recep- 
tor on the surface of human endothelial cells promotes a 
calcium signal required for cell motility (Leavesley et al., 
1 993). in addition, integrin a v p 3 expressed on human mela- 
noma cells promotes a survival signal protecting the cells 
from apoptosis in a three-dimensional collagenous envi- 
ronment (Montgomery et al., 1994). Although a v fo and 
other integrins have been linked to ceil proliferation, motil- 
ity, and survival in vitro (Felding-Habermann et al., 1992; 
Bianchine et al., 1992; Meredith et al., 1993; Schwartz, 
1993; Montgomery et al., 1994), it is not known whether 
such integrin-dependent events occur in vivo and how they 
may influence a complex process such as angiogenesis. 

In this report, we present evidence that antibody and 
peptide antagonists of integrin cufe perturb angiogenesis 
on the CAM when introduced intravenously into the chick 
embryo. Significantly, this results in rapid growth arrest 
and regression of histologically distinct human tumors 
grown on the CAM. Evidence is presented here indicating 
that after angiogenesis has been initiated, antagonists of 
integrin a*p 3 inhibit this process by selectively promoting 
apoptosis of vascular cells. These findings are consistent 
with a role for integrin cufc in a signaling event critical to 
the survival and ultimately differentiation of vascular cells 
undergoing angiogenesis in vivo. 

Results 

Intravascular Administration of o*p* Antagonists 
Disrupt Tumor-Induced Anglogenesis 

Integrin cufc Is preferentially expressed on angiogenic blood 
vessels in chick and man (Brooks et al., 1994; Enenstein 
and Kramer, 1994). We also reported that MAb LM609 
directed to integrin a v p 3 inhibits angiogenesis when topi- 
cally applied to proliferating blood vessels on the CAM of 
chick embryos, suggesting a role for this integrin in angio- 
genesis (Brooks et al., 1994). To examine this more directly, 
we tested the ability of a cyclic peptide or MAb antagonist 
of avPa to disrupt angiogenesis when injected intrave- 
nously. Angiogenesis was initiated with 50-mg fragments 
of an a,Prnegative human melanoma tumor (M21 -L). After 
24'hr, the embryos received a single intravenous (IV) injec- 
tion of the cyclic peptide 203 (RGDfV) or control peptide 
601 (RADfV). The RGDfV peptide has been previously 
shown to preferentially Inhibit llgand binding or cell adhe- 
sion events mediated by OvP 3 (Aumaiiley et al., 1991 ; Pfaff 
et al., 1994; B. Diefenback, M. R., and D. A C, unpub- 
lished data). As shown in Figure 1 A, 48 hr after IV adminis- 
tration, the active peptide disrupted tumor-induced angio- 
genesis (middle panels) yet had no effect on preexisting 
adjacent vessels within these same CAMs (right panels). 
. Identical results were observed with IV injection of the 
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Figure 1 . IV Administration of cwfr Antagonists Inhibit Tumor-Induced 
Angiogenesis 

Human M21-L melanoma tumor fragments {50 mg) were implanted 
on the CAMs of 10-day-oW embryos. After 24 hr, embryos received a 
single IV injection of 300 ug/100 ul of either control peptide or cydic 
RGD peptide. After a total of 72 hr, tumors were removed, analyzed, 
and photographed with a stereo microscope. 

(A) Control cydic RAO peptide (601 ), left panels; cyclic RGD peptides 
(203), middle panels; adjacent CAM tissue taken from the same em- 
bryos treated with cyclic RGD peptides (203), right panels. 

(B) High magnification (4.33 x) of peptide-treated tumors. The left 
panel represents normal vessels from control-treated tumors, and the 
right panel represents examples of disrupted Wood vessels from 
LM609-treated tumors (arrows). 



aptni^a MAb LM609 (data not shown). In contrast, control 
cyclic peptide 601 had no effect on tumor-inducedLangio- 
genesis (Figure 1A) compared with tumor-bearirig em- 
bryos injected with phosphate-buffered saline (PBS) (data 
not shown). Examination ol tumors treated with the active 
peptide revealed that angiogenesis had been stimulated; 
however, the few vessels remaining appeared disrupted 
and discontinuous (Figure 1B, arrows). 

Inhibition of Tumor-Induced Angiogenesis by 
Antagonists of Integrin a,ft, Promote Regression 
of Human Tumors In Vivo 

To assess the effects of <up 3 antagonists on tumor growth 
and survival, fragments of human meianoma or carcino- 
mas of the lung, pancreas, and larynx were placed on 
CAMs of 10-daynold embryos. After 24 hr, embryos were 
intravenously injected with PBS alone or with a single dose 
of either MAb LM609 (anti-a^) or CSAT (anti-fr). and tu- 
mors were allowed to propagate for an additional 6 days. 
As shown in Figure 2, tumors treated with PBS or CSAT 
proliferated in all cases, in contrast, MAb LM609 not only 
prevented the growth of these tumors, but induced exten- 
sive regression in most cases. Importantly, these tumors 
fail to express integrin afa (data not shown), suggesting 
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Figure 2. Inhibition of Tumor Growth by Antagonists of cup, Integrin 
Fragments (50 mg) of human tumors, all of* negative, were Implanted 
on the CAMs of 10-day-old chick embryos. After 24 hr, embryos re- 
ceived IV injections of 300 ug/100 ui of purified MAbs CSAT (anti-8,), 
LM609 (antHi^, or control PBS. At the end of 7 days, tumors were 
resected and trimmed free of surrounding CAM tissue, and weights 
were determined. Each bar represents the mean ±SEM of 5-10 tu- 
mors per group. MAb LM609 inhibited tumor growth significantly 
(p < 0.001) as compared with tumors from control embryos. 



that the inhibition of growth was due to the antiangiogenic 
effects of this antibody. 

Representative examples of M21-L tumors treated with 
MAbs P3G2 (antwxvfe) or LM609 are depicted in Figure 
3A. The P3G2-treated tumors were large (8 mm in diame- 
ter) and well vascularized, whereas those treated with MAb 
LM609 were much smaller (3 mm in diameter) and lacked 
detectable blood vessels. To examine these tumors fur- 
ther, histological sections were prepared and stained with 
hematoxylin and eosin. As shown in Figure 3B (upper 
panel), tumors treated with control antibody showed nu- 
merous viable and actively dividing tumor cells as indi- 
cated by mitotic figures (arrowheads) as well as multiple 
blood vessels (arrows) throughout the tumor stroma. In 
contrast, few if any viable tumor cells or blood vessels 
were detected in tumors treated with MAb LM609 (Figure 
3B, lower panel). These results demonstrate that antago- 
nists of integrin avfo inhibit tumor-induced angiogenesis, 
leading to the growth arrest and regression of a variety 
of human tumors in vivo. It is important to point out that 
embryos examined after seven days of tumor growth (em- 
bryonic day 17) appeared normal upon gross examination 
whether or not they were treated with an afa antagonist 
(data not shown). These findings indicate that antagonists . 
of this integrin appear to be nontoxic. 

Antagonists of Integrin <wp, Selectively Promote 
Apoptosis of Angiogenic Blood Vessels 
Integrin ligation events have been shown to participate in 
both cell proliferation as well as apoptosis or programmed 
cell death in vitro (Schwarte. 1993; Meredith et al., 1993; 
Frisch and Francis, 1994; Ruoslahti and Reed, 1994; 
Montgomery etal., 1994). Close examination of the effects 
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Figure 3. Effects of Antagonists of a,p, Integrin on Human Melanoma 
Growth 

Ten-day-old embryos were Implanted with 50-mg fragments of &&r 
negative human melanoma tumor M21-L, as in Figure 2. After 24 hr, 
embryos were inoculated with 300 tig of either MAb P3G2 (antkufr) 
or LM609 (antkufc). At the end of 7 days of growth, tumors were 
resected and trimmed free of surrounding CAM tissue, and they were 
microscopically photographed at a magnification of 99 x (A) and 
180 x (B). 

(A) The top panel shows M21-L tumors from embryos treated with 
antho^, MAb P3G2, and the bottom panel shows those treated with 
ant'M*^, MAb LM609. 

(B) Sections of these M21 -L tumors 6 urn wide were stained with hema- 
toxylin and eosin. The top panel shows M21-L tumors from embryos 
treated with MAb P3G2 (anti-ouPJ. The bottom panel shows M21-L 
tumors from embryos treated with MAb LM609 (anfroups). Arrowheads 
Indicate tumor eel Is with mitotic figures; arrows indicate tumor-associated. 
Wood vessels. 



of a»0s antagonists on angiogenesis reveals the presence 

01 discontinuous and disrupted tumor-associated blood 
vessels (see Figure 1 B, right panels). Therefore, it is possi- 
ble that the loss of blood vessel continuity may be due to 
selective necrosis or apoptosis of vascular cells. To ex- 
plore this possibility, we examined CAMs after induction 
of angiogenesis and treatment with MAb LM609 for the 
presence of apoptotic cells. Angiogenesis was induced by 
placing filter disks saturated with basic fibroblast growth 
factor (bFGF) on the CAMs of 10-day-old chick embryos. 
Immunohistological analysis reveals peak expression of 
Ovfk on blood vessels 12-24 hr after initiation of angiogen- 
esis with bFGF (S. Strdmblad and D. A. C, unpublished 
data). Thus, 24 hr after stimulation with bFGF, embryos 
were inoculated intravenously with 100 u,l of PBS alone 
or with PBS containing 300 ug of either MAbCSAT(anti-pN) 
or LM609 (ant'nivpa). DNA isolated from CAMs resected 
either 1 or2days after antibody treatment was analyzed for 
oiigonucieosomal fragmentation, a hallmark of apoptotic 
cells. As shown in Figure 4A, no difference was detected 
in the relative amount of DNA fragmentation 1 day after 
antibody treatment However, by day 2 following treatment 
with MAb LM609, a significant increase in DNA fragmenta- 
tion was observed when compared with embryos treated 
with either MAb CSAT or PBS alone. To verify and quariti- 
tate these results, CAMs isolated from embryos treated 
as above were dissociated into single cell suspensions 
by incubation with bacterial coilagenase. Cells were then 
permeabilized and stained with Apop Tag, an antibody 
that specifically detects free 3' OH groups of fragmented 
DNA. Detection of such free 3' OH groups is an established 
method for detecting apoptotic ceils (Gavrieli et ah, 1992). 
Stained ceils were then analyzed by fluorescence-activated 
cell sorting (FACS). As shown in Figure 4B, CAMs treated 

2 days prior with MAb LM609 or peptide 203 (RGDtV) 
showed a 3- to 4-fold increase in Apop Tag staining as 
compared with CAMs treated with either PBS alone, 
CSAT, or control cyclic peptide 601 . Samples of these 
same cells, stained with the DNA dye propidium iodide, 
revealed that 25<&-30% of the LM609-treated CAM cells 
from day 2 posttreatment showed evidence of nuclear con- 
densation, segmentation, or both, which are processes 
characteristic of cells undergoing apoptosis. This is in con- 
trast with CAMs treated with CSAT, of which 90%-95% of 
the cells showed normal nuclear staining (data not shown). 
Taken together, these findings indicate that IV injection 
of MAb LM609 or cyclic peptide antagonist of a v p 3 promote 
apoptosis within the chick CAM foibwing induction of an- 
giogenesis. 

Antagonists of Integrin 0*0, Selectively Promote 
Apoptosis of Vascular Cells 

To identify those cells within CAMs undergoing apoptosis 
in response to Ovps antagonists, cryostat sections pre- 
pared from CAMs treated 2 days prior with CSATor LM609 
were examined for Apop Tag immunoreactivity. As shown 
in Figures 5A-5C, after IV Injection of CSATor PBS control 
(data not shown), staining with Apop Tag appeared mini- 
mal and random, indicating a minimal level of apoptosis 
within the tissue. In contrast, CAMs from embryos pre- 
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Figure 4. Detection of Fragmented DMA in Chick CAMs 

Angiogenesis was induced on 10-day-old CAMs with bFGF and treated with MAbs or cyclic peptides, as described in Figures 1 and 2. 

(A) Soluble fragmented DMA from an equa) number of CAM cells were analyzed on a 1 .2% agarose get, as described in Experimental Procedures. 
Lane 1 contains PBS-trealed CAMs; lane 2 contains CSAT-treated (antl-Mreated) CAMs; and lane 3 contains LM609-treated (anti-a»pvtreated) 
CAMs. • 

(B) CAMs treated as above were digested with coflagena&e, and single ceils were stained with Apop Tag, as described in Experimental Procedures. 
The percent of cells staining with Apop Tag from MAb or peptide-treated CAMs was determined by FACS analysis. The closed bars represent 
celts from embryos treated 24 hr prior; the stippled bars represent cells from embryos treated 48 hr prior. Each bar represents the mean ± SEM 
of three replicates. 



viousry treated with LM609 or cyclic peptide 203 (data not 
shown) showed a majority of the vessels staining intensely 
with Apop Tag, while minimal reactivity was observed 
among surrounding nonvascular cells (Figures 5D-5F). 
Furthermore, when both Apop Tag and LM609 were used 
to stain these tissues (Figures 5C and 5F), significant coio- 
calizattan was only observed between these markers in 
CAMs derived from embryos treated with cuP* antagonists 
(Figure 5F). These findings demonstrate that after induc- 
tion of angiogenesis in vivo, inhibitors of integrin a£ 3 se- 
lectively promote apoptosis of a^prbearing blood* vessels. 

Vascular Cells Stimulated to Enter the Cell Cycle 
Undergo Apoptosis in the Presence of 
Antagonists of Integrin a*fc 
. The angiogenic process clearly depends on the capacity of 
cytokines such as bFGF and vascular endothelial growth 
factor to stimulate vascular cell proliferation (Mignatti and 
Rifkin, 1991 ; Takeshita et al. t 1994; Koyama et ah. 1994). 
However, it is also apparent that signaling events may 
regulate the differentiation of these vascular cells into ma- 
ture blood vessels. Thus, it is conceivable that interfering 
with signals related to either growth or differentiation of 
vascular cells may result in the perturbation of angiogen- 
esis. To experimentally examine the role of a v pa in these 
processes, cells derived from CAMs treated with or without 
bFGF were stained with both propidium iodide and MAb 
LM609. Among those cells In the bFGF-stimulated CAMs 
that had entered the cell cycle (S and G2/M phase), 70% 
showed positive staining with LM609 (data not shown). 
This is compared with 10% LM609 staining observed 
among cycling cells from non-bFGF-treated CAMs. These 
findings indicate that after bFGF stimulation, the majority 
of the ctvpVbearing cells show active proliferation. There- 
fore, we examined the cell cycle profile (DNA content) of 
those vascular cells induced to undergo angiogenesis in 



the presence or absence of cufc antagonists. In this case, 
cells isolated from these CAMs were stained with both 
propidium iodide and Apop Tag. As shown in Figure 6, 
consistent with the induction of apoptosis by LM609, we 
observed a significant number of cells in a peak containing 
less than one copy of DNA (AO). This peak has been pre- 
viously shown to represent fragmented DNA in late-stage 
apoptotic cells (Telford et al., 1992). Furthermore, these 
AO cells readily stain with Apop Tag, confirming the ability 
of this reagent to detect apoptotic cells. However, in addi- 
tion to the staining of cells in AO, a significant number of 
cells containing greater than one copy of DNA also stained 
with Apop Tag (Figure 6). These results demonstrate that 
LM609 has the ability to promote apoptosis among vascu- 
lar ceils that had already entered the cell cycle. In contrast, 
cells derived from control CAMs that had entered the cell 
cycle showed minimal Apop Tag staining, consistent with . 
the few apoptotic cells detected In control-treated CAMs 
shown in Figures 4 and 5. 

Discussion 

The growth and metastatic properties of solid tumors are 
directly influenced by the process of angiogenesis. Pri- 
mary tumor growth depends on nutrients supplied by blood 
vessel infiltration while these same vessels will also serve 
as a conduit for invasive cells and thereby hasten the meta- 
static process. In this regard, recent studies demonstrate 
that the number of Wood vessels infiltrating primary breast 
or prostate tumors provides a prognostic indication of the 
disease status (Weidner et al., 1992, 1993). Significantly, 
agents that perturb angiogenesis can lead to a reduction 
in the growth of tumors in experimental animals (Fotsis et 
al.. 1994; Ingber et al., 1990). Many angiogenic inhibitors 
have been directed toward blocking initial cytokine-depen* 
dent induction of new vessel growth. However, these ap- 
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Figure 5. Cotocallzatbh of Apoptosis Among clearing Blood 
Vessels 

Cryoatat sections, 6 >im in width, of bFGF-induced CAMs treated with 
a& antagonists or controls were analyzed by con focal immunofluores- 
cence analysis, as described in Experimental Procedures. 

CAM tissue from CSAT-treated embryos (A-C); CAM tissue from 
LMGOS-treated embryos (D-F). (A) and (D) represent tissues stained 
with Apop Tag and visualized by fluorescence (F7TC) superimposed 
on a DIC image. (B) and (E) represent these tissues stained with MAb 
LM609 and visualized by fluorescence (rhodamine). (C) and (F) repre- 
sent merged images of these same tissues stained with both Apop 
Tag and LM609, in which yellow staining represents colocaJization. Bar 
represents 25 urn and SO um in the left and right panels, respectively. 



preaches are problematic owing to the fact that tumors 
and inflammatory cells can secrete multiple activators of 
angiogenesis. Therefore, our findings that a.p 3 antago- 
' nists inhibit angiogenesis induced by tumors of distinct 
histological origin indicate a potentially powerful antiangio- 
genic therapeutic approach. This is underscored by the 
observation that ajfc antagonists not only prevent the 
growth of these tumors but actually induce their regression. 

We previously identified the integrin a v fo as a marker 
of angiogenic vascular cells in human wounds and in the 
chick CAM (Brooks et ah, 1994). It was also apparent that 
this integrin was fundamentally involved in angiogenesis 
since topical application of anti-a^a, MAb LM609, pre- 
vented the growth of new blood vessels on the CAM in 
response to cytokines or a human tumor fragment (Brooks 
et al., 1994). In this report, we characterize the mechanism 
of angiogenesis inhibition by peptide or antibody antago- 
nists of integrin OvpV Our results demonstrate that an- 
tagonists of integrin a*fo selectively promote apoptosis 
of vascular cells that have been stimulated to undergo 
angiogenesis. 

Cell-adhesive interactions undoubtedly play a role in tis- 
sue remodeling during wound repair and embryonic devel- 
opment. In vitro, cell-ECM. interactions have been linked 
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Figure 6. Cell Cycle Analysis and Apoptosis in Cells Derived from 
CAMs Treated with a,p, Antagonists 

Singled! suspensions of bFQF-induced CAMs from embryos treated 
with either CSAT (anti-0,) or LM609 (anti-cu&) were stained with Apop 
Tag and propidium iodide, and DNA content per cell was analyzed by 
FACS, as described in Experimental Procedures. The Y-axis repre- 
sents Apop Tag staining (apoptosis), and the X-axis represents propid- 
ium iodide staining (DNA content). The horizontal line represents the' 
negative gate for Apop Tag staining. The left panel represents CAM 
cells from CSAT-treated embryos, and the right panel represents CAM 
cells from LMSOft-treated embryos. Cell cycle analysis was performed 
by analysis of approximately 8000 events per condition, and data are 
represented In a contour plot. 



to the induction of cell proliferation, motility, gene expres- 
sion, differentiation, and programmed cell death (or apop- 
tosis) (Ruoslahti and Reed, 1994; Ingber. 1991; Un and 
Bissell, 1993; Meredith et al. 1993). It is well known that 
cells express multiple integrins that, in turn, recognize a 
wide variety of ligands present within the ECM. As a conse- 
quence, little is known regarding how a given integrin- 
mediated adhesive event might impact a complex biologi- 
cal process such as angiogenesis. In this study, we provide 
direct evidence that a given integrin can regulate the sur- 
vival of vascular endothelial cells in vivo. The singular im- 
portance of Ov03 in angiogenesis is evident since CSAT, 
a function blocking MAb directed to & , integrins and P3G2 
directed to integrin a v p 6 , had no effect on this process. 

Previous reports indicate that endothelial cell prolifera- 
tion and differentiation can be regulated by cell-adhesive 
interaction. Specifically, it was shown that capillary endo- 
thelial celts deprived of mechanochemical signals from 
the ECM round up and die, whereas increased ECM~cell 
adhesion mediated by Integrins resulted in differentiation 
of endothelial cells into capillary-like tubes (Ingber and 
Folkman, 1989; Ingber et al., 1986). Our results indicate 
that integrin cups provides a specific transmembrane sig- 
nal that potentiates the survival of angiogenic vascular 
cells in vivo. In fact, recentstudies have shown that ligation 
of owPa on human endothelial cells in vitro promotes a rise 
in intracellular pH and calcium (Leavesley et al., 1993). 
Integrin signaling events also include the activation of non- 
receptor tyrosine kinases such as focal adhesion kinase 
(Kornberg et al., 1992; Defilippi et al., 1994) and the poly- 
merization of the actin cytoskeleton (Sastry and Horwitz, 
1993), which in turn regulate cellular shape and motility 
of cells on the ECM (Romer et al., 1994). We hypothesize 
that such signaling events, triggered by integrin cu0 3l may 
play a fundamental role in mediating the survival of vascu- 
lar cells undergoing angiogenesis. 
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While angiogenesis is a complex process Involving 
many molecular and ceil biological events, several lines 
of evidence suggest that vascular cell integrin cufc plays, 
a relatively late role in this process. First, immunohistologH 
cal analysis revealed that expression of ctvfrj on vascular 
cells reached a maximum 12-24 hr after the induction 
of angiogenesis with bFGF (S. Stromblad and D. A. C, 
unpublished data). Secondly, antagonists of cup, perturb 
angiogenesis induced by multiple activators, suggesting 
that this receptor is involved In a common pathway down- 
stream from perhaps all primary signaling events leading 
to angiogenesis. Thirdly, MAb LM609 or cyclic peptide- 
treated CAMs did not show a significant increase in 
apoptosis as measured by DNA laddering until 48 hr post- 
treatment with these antagonists. Finally, antagonists of 
cu03 promote apoptosis of vascular cells that have already 
been induced to enter the ceil cycle. 

The results presented in this report provide the first di- 
rect evidence that integrin ligation events can regulate cell 
survival in vivo. We hypothesize that once angiogenesis 
begins, individual vascular cells divide and begin to move 
toward the angiogenic source; after this time, a«fc ligation 
provides a signal allowing continued cell survival, which 
leads to differentiation and the formation of mature blood 
vessels. However, if-cufr ligation is prevented, then the 
cells fail to receive this molecular cue, and the ceils go 
into apoptosis by default. This hypothesis would also pre- 
dict that after differentiation has occurred, mature blood 
vessels no longer require afa signaling for survival and, 
thus, are refractory to antagonists of this integrin. 

Finally, our results provide evidence that antagonists of 
Integrin avfo may provide a powerful therapeutic approach 
for the treatment of. neoplasia or other diseases character- 
ized by angiogenesis. First, antagonists of cupa disrupt 
newly forming blood vessels without affecting the preex- 
isting vasculature. Second, these antagonists had no sig- 
nificant effect on chick embryo viability, suggesting they 
are nontoxic. Third, angiogenesis was significantly blocked 
regardless of the angiogenic stimuli. Finally, systemic ad- 
ministration of cup* antagonists causes dramatic regres- 
sion of various, histologically distinct human tumors. 

Experimental Procedures 

Cell Lines and Tissue Culture 

The W 21 -L human melanoma ceD line was a variant selected for lack of 
a* integrin mRNA expression {Cheresh and Spiro, 1 987). The UCLAP-3 
human lung carcinoma cell line was obtained from Dr. D. Morton (De- 
partment of Surgery [University of California, Los Angeles]). The FG 
human pancreatic carcinoma was a cell line that failed to express B* 
integrin subunit (Cheresh et a]., 1989b). The HEp3 human epidermoid 
carcinoma ceD Qne was obtained from Dr. J. P. Quigley (Department 
of Pathology (State University of New York, Stony Brook]) and was 
determined to be negative for cufr, expression by EIJSA (data not 
shown). Cells were grown In either RFMI 1640 or DMEM containing 
10% fetal bovine serum and 50 ug/ml gentamicin. 

Antibodies, Reagents, and Chemicals 

MAbe LM609 (anti-Ovfe) and P3Q2 (anti-a&) have been described 
previously (Cheresh. 1987; Wayner et ai.. 1991). MAb CSAT (anti-0,) 
was obtained from Dr. C. Buck (Wistar institute, Pennsylvania). Cyclic 
ROD peptides 66203 (cyclo-RGDtV) and 69601 (cycto-RADfV) were 
synthesized and characterized by Drs. A Jonczyk, B. Diefenbach, and 
S. Goodman (E. Merck [Darmstadt. Federal Republic of Germany]). 



Bacterial collagen as© was obtained from Worthtngton Biochemical 
{Freehold, New Jersey!). Phycoeiythrtn- and rhodamlne-labeied sec- 
ondary, antibodies were obtained from Fisher Scientific (Pittsburgh, 
Pennsylvania]). The Apop Tag Apoptosis In Situ Detection Kit was 
obtained from Oncor- [Gaithersburg, Maryland)). 

Tumor Culture on the Chick CAM 

Ten-day-okJ chick embryos were purchased from Mclntyre Poultry 
(Lakeside. California) and were incubated at 37«C with 60% humidity. 
A small hole was made through the shell at the end of the egg directly 
over the air sac with the use of a small crafts drill (Dremel, Division 
of Emerson Electric Company {Racine, Wisconsin]). A second hole 
was drilled on the broad side of the egg directly over embryonic blood 
vessels, as determined previously by candling. Negative pressure was 
applied to the original hole, which resulted in the CAM pulling away 
from the shell membrane and creating a false air sac. A 1 Ocm x 
1.0 cm square window was cut through the shell over the dropped 
CAM with the use of a small model grinding wheel (Dremel) to create 
a window that allowed direct access to the underlying CAM. 

M21-L, UCLAP-3, FG, or HEp3 cells, all cwfc negative, were used 
to grow solid human tumors on the CAMs of 10-dayold chick embryos. 
Single-cell suspensions of 8 x 10" M21-L, UCLAP-3. and FG cells or 
5x10 s HEp3 cells were applied to the CAMs in a total volume of 30 
ul of sterile HBSS (GIBCO (Grand Island. New York0. The windows 
were sealed with tape, and the embryos were incubated for 7 days to. 
allow growth of human tumor lesions. At the end of 7 days, the tumors 
were resected and trimmed free of surrounding CAM tissue. The tu- 
mors were then sliced into fragments of approximately 50 mg for use 
in either angiogenesis or tumor growth assays. Tumors grown in vivo 
on the chick embryo CAMs were stained for a.6, expression with MAb 
LM609, end no specific staining of tumor celts was observed, indicating 
a lack of 0,83 expression (data not shown). 

Tumor-Induced Angiogenesis Assay 

Angiogenesis was induced in the chick embryo by implanting 50-mg 
fragments of human tumor (M21-L) on the CAMs of lOday-old em- 
bryos. After 24 hr, the embryos received IV inoculations of 300 ug of 
antagonists of euB* Integrin. Including MAb LM609 (anti-OvB,) or cyclic 
RGD peptides 203. Control embryos received inoculations of 300 ug 
of MAba CSAT (antJ-e,), P3G2 (anti-o*fo), or control cyclic RAD peptide 
601 . At the end of the 3-day incubation period, tumors were resected 
and analyzed for angiogenesis with a SV-11 stereo microscope (Oiyrtv 
pus [Lake Success. New Yorkl). CAM tissue adjacent to tumors from 
embryos treated with an antagonist of 0*8, were also analyzed. Photo- 
graphs were taken at 1 0 x magnification. 

Tumor Growth Assay 

The 7-day tumor growth assay was performed essentially as the angio- 
genesis assay described previously, with some modifications. Frag- 
ments (50 mg) of o^-negative human melanoma M21-L. pancreatic 
carcinoma FG. human lung carcinoma UCLA-P3, or human laryngeal 
carcinoma HEp3 were implanted on the CAM as described above. 
After 24 hr, chick embryos were inoculated intravenously with 300 ug 
of either MAbs or cyclic peptides and were allowed to Incubate for 7 
days. At the end of the incubation period, the tumors were carefully 
resected and trimmed free of surrounding CAM tissue. Tumor resec- 
tions were performed by two independent investigators removing only 
the easily definable solid tumor mass. The tumors had weO-defined 
margins; thus, the thin semitransparent membrane (CAM), which is 
readily distinguishable from the solid tumor mass, was removed with- 
out disturbing the tumor mass itself. Wet tumor weights at the end of 7 
days were determined and compared with initial tumor weights before 
treatments. 

Immunohlstochemleal Analysis of Tumors 
Histological analysis of human tumors treated with antagonists of euflj 
integrin or controls was performed as described. In brief, tumors from 
7-day growth assays were fixed In Bouln's fixative for 8 hr and were 
embedded in paraffin. Sections 6 urn in width were cut and stained 
with hematoxylin and eosin for microscopic analysis (GUdson and 
Cheresh, 1991). Sections were photographed with an Olympus com- 
pound microscope at 250x . 
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Detection of DMA Fragmentation. 

CAM tissue directly beicw bFGF-saturated filter disks were resected 
24 hr or 48 hr after IV inoculations with antagonists 0 f q^B, or controls. 
Tissues were washed three times with sterile PBS and were finely 
minced, resuspendad in 0.25% bacterial collagen ase (Worthangton 
Biochemical [Freehold, New Jersey]), and incubated for 90 min at 37°C 
with occasional vortexing. ONA was extracted from equal numbers of 
CAM cells from slngl^cel) suspensions. DNA extractions were per- 
formed as previously described (Bissonnette et at., 1992). In brief, 
equal numbers of CAM cells were lysed in 10 mM Trts (pH 8.0) and 
10 mM EDTA m 0.5% Triton X-100 (Sigma (St. Louis. Missouri]). Ly- 
sates were centrifuged at 16,000 x g for 15 min at 4°C to separate 
soluble fragmented DNA from the intact chromatin pellet Fragmented 
DNA was washed, precipitated, and analyzed on a 1 .2% agarose gel. 

Flow Cytometric Analysis 

Single-call suspensions of CAMs treated 24 hr or 48 hr prior with antag- 
onists of cuB» or controls were prepared as described above. Cell sus- 
pensions were washed three times with buffer containing 2.5% BSA 
and 0.25% sodium azide in PBS. Cells were then fixed in 1% parafor- 
maldehyde in PBS for 1 5 min, followed by the washes (carried out three 
times) as described above. To prevent nonspecific binding, single-cell 
suspensions were blocked with 5.0% BSA to PBS overnight at 4°C. 
Next cells were washed as before and stained with an Apop Tag In 
Situ Detection Kit according to the instructions of the manufacturer 
(Oncor). 

. Cell fluorescence was measured with a FACScan flow cytometer 
(Becton-Dickinson (Mountain View, California]). Side scatter and for- 
ward scatter were determined simultaneously, and all data were col- 
lected with a Hewlett Packard (HP9000) computer equipped with FAC- 
Scan research software (Becton-Dlcldnson). The data were analyzed 
with PC Lysis version I software (Becton-Didunson). Negative control 
gates were set by using cell suspensions without primary antibodies. 

Morphological Analysis of CAM Celts 

Single-cell suspensions of CAM cells treated 48 hr prior with antago- 
nists of ajfr* or controls were prepared as described above. Cells were 

, stained with propldium iodide (Sigma) at 10 ug/ml In PBS for 1 hr. 
Cells were washed two times with PBS and were analyzed with a Zeiss 
compound microscope fitted with epifluorescence. Cells from each 
experimental condition were analyzed for nuclear characteristics typi- 
cal of apoptosls. Including chromatin condensation and segmentation. 
The percentage of apoptotic cells was estimated by morphological 

. . analysis of cells from at least 10-15 randomly selected microscopic 
fields. ,' 

Immunofluorescence Analysis of CAM Sections 

CAM sections resected from embryos treated 48 hr prior with antago- 
nists of ajfc or controls were washed, embedded in OTC (Baxter (Deer- 
field, Illinois]), and snap frozen In liquid nitrogen. Sections of CAM 
tissues 6 1 jim in width were cut, fixed in acetone for 30 s, and stored 
at -70°C until use. Tissue sections were prepared for staining by a 
brief rinse in 70% EtOH, followed by washing three times with PBS. 
. Next, sections were blocked with 5.0% BSA in PBS for 2 hr, followed 
by incubation with 10 ug/ml of MAb LM609 for 2 hr. These sections 
were then washed and incubated with a 1:50 dilution of rhodamine- 
conjugated goat anti-mouse IgQ for 2 hr. Finally, CAM sections were 
washed and stained with the Apop Tag In Situ Apoptosls Detection 
Kit Double-stained tissue sections were mounted and analyzed by 
confocal microscopy. 

Cell Cycle Analysis 

Single-cell suspensions of CAMs treated 48 hr prior with antagonists 
of a£, or controls were prepared as previously described above for 
Apop Tag staining. Next, cells were rinsed in 0.1% Triton X-100 in 
PBS and were re suspended in FACS buffer containing 0.5% BSA, 
0.02% sodium azide. and 200 |ig/ml RNase in PBS. Cells were incu- 
' bated for 1.5 hr, followed by addition of 10 ug/ml of propidium iodide 
and were incubated overnight at 4°C. The next day cells were washed 
end analyzed by FACS. Cell fluorescence was measured using a FAC- 
Scan flow cytometer (Becton-Dickinson) as described above. The data 



was analyzed using PC Lysis, version I software (Becton-DJcklnson). 
Negative control gates were set using cell suspensions without primary 
antibodies. Identical gating was applied to both cell populations, re- 
sulting in the analysis of approximately 8000 events (cells) per con- 
dition. 

Statistical Analysis 

Statistical analysis was performed with a Stat Works program for Mac- 
intosh computers. Data was analyzed for statistical significance by 
wacoxan Signed Ranks and student t test. 
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Glycoprotein (GP) Ilb-IIIa is the major fibrinogen 
receptor on platelets and participates in platelet aggre- 
gation at the site of a wound, Integrin a^s, which 
contains an identical 0-subunit, is expressed on endo- 
thelial cells and also serves as a fibrinogen receptor. 
Here, we demonstrate by several criteria that purified 
GPIIb-HIa and integrin aj* bind to distinct sites on 
fibrinogen. First, a plasmin-generated fragment of fi- 
brinogen lacking the RGD sequence at residues 572- 
574 retained the ability to bind GPIIb-IIIa, but failed 
to bind integrin aj9 3 . Second, a monoclonal antibody 
which exclusively recognizes the RGD sequence at fi- 
brinogen Aa chain residues 572-574 abolished inter- 
action between integrin a v /5s and fibrinogen, but had 
only a minimal effect on fibrinogen binding to GPIIb- 
Ilia. Finally, we show that the difference in recogni- 
tion of sites on fibrinogen by these two integrins is 
probably a consequence of their remarkably different 
ligand binding properties. Peptides corresponding to 
fibrinogen 7 chain residues 400-411 effectively 
blocked RGD sequence and fibrinogen binding by 
GPIIb-nia, but had no effect on the ability of integrin 
a v 0 s to bind these ligands. We also show that integrin 
« V /S 3 has a higher^ffinity than GPIIb-IIIa for a syn- 
thetic hexapeptide containing the RGD sequence. In 
fact, this RGD-containing peptide was 150-fold more 
effective at blocking fibrinogen binding to integrin 
ctvfc than to GPHb-ma. Collectively, our results dem- 
onstrate that integrins <n&> and GPIIb-IIIa display 
qualitative and quantitative differences in their ligand 
binding properties, as is evident by their ability to 
interact with synthetic peptides, the ultimate result of 
these differences is the recognition of distinct sites on 
fibrinogen by the two integrins. These observations 
may have relevance in the processes of hemostasia and 
wound healing. 



Platelet membrane glycoprotein (GP) 1 Ilb-IIIa and integrin 
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a v ft are closely related cell-surface receptors that mediate 
interactions between cells and adhesive proteins. These inte- 
grins have identical 0 subunits, highly homologous a subunits 
(1-3), and recognize several of the same ligands. For example, 
both receptors bind to vitronectin, von Willebrand factor, and 
fibrinogen (4, 5). However, there is amarked difference in the 
physiological consequences of fibrinogen binding to these two 
integrins since their cellular distribution is different. GPIIb- 
HIa is expressed on the platelet surface and is the receptor 
that mediates platelet aggregation and the formation of a 
hemostatic plug at the site of a wound (6). Integrin a,0 3 is 
found on platelets (7), but its distribution is not limited to 
these cells. In addition, it is also found on endothelial, smooth 
muscle, and tumor cells (4, 8, 9) and therefore may participate 
in a number of processes involving cell adhesion and tissue 
remodeling. 

Both GPIIb-HIa and integrin a v ft> directly bind small syn- 
thetic peptides containing the RGD sequence, and the inter- 
actions between these receptors and their target ligands are 
blocked by RGD-containing peptides (10-12). Since vitronec- 
tin, von Willebrand factor, and fibrinogen all contain at least 
one RGD sequence within their primary structure (13-15), it 
is generally thought that the interaction between receptor and 
adhesive protein is mediated through the RGD sequence 
within the adhesive proteins. 

Of particular interest is fibrinogen, which is theonly clott- 
able protein in plasma, and binds both integrin a„0 3 and 
GPIIb-IIIa. Fibrinogen is composed of three polypeptide 
chains covalently linked through disulfide bonds (15). The 
Aa chain of fibrinogen contains two RGD sites within its 
sequence. Evidence for the interaction between synthetic 
peptides homologous to these sequences and GPIIb-IIIa has 
been reported (16); and in fact, these peptides will inhibit 
platelet aggregation (10). In addition, a large body of evidence 
(17-19) indicates that GPIIb-IIIa can also interact with a 
third site on fibrinogen near the carboxyl terminus of the 7 
chain. Synthetic peptides corresponding to 7 chain residues 
400-411 will block fibrinogen binding of platelets and platelet 
aggregation. Thus, there is evidence indicating the GPIIb-IIIa 
may interact with at least three sites on fibrinogen. 

Integrin a v /3 3 also mediates cell adhesion to fibrinogen (4, 
5), yet little is known about the location of the a VP Vbinding 
site on this molecule. Given the structural similarity between 
avfr and GPIIb-IIIa, one might hypothesize that a v ft and 
GPIIb-IIIa would bind the same sites on fibrinogen. However, 
a& and GPIIb-IIIa contain different or subunits, suggesting 
the possibility of differential ligand recognition. Additionally, 
no evidence has been presented indicating that Ov0 3 is capable 
of directly interacting with peptides other than those contain- 
ing an RGD sequence. This is especially pertinent since 
GPIIb-IIIa binds peptides composed of the fibrinogen 7 chain 
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sequence, which lacks an RGD sequence (19). In this regard 
it has been demonstrated (20) that endothelial cells, which 
express a& as a major cell-surface integrin, recognize a site 
on fibrinogen distinct from the site recognized by P^tekte. 
Here, we provide an explanation for this observation. Purified 
a& binds exclusively to the RGD sequence found at fibrino- 
gen Aa chain residues 572-574, yet GPIIb-IIIa binding to 
fibrinogen is not restricted to this site. This differential 
recognition of fibrinogen is probably a consequence of two 
facts: 1) GPIIb-IIIa can bind a sequence at the carboxyl 
terminus of the y chain, whereas a v 0 3 cannot; and 2) a v 0 3 
displays a higher affinity for the prototypic RGD sequence. 
These data provide a rigorous demonstration that two closely 
related integrins are capable of binding distinct and spatially 
distant sites within a single adhesive protein. 

EXPERIMENTAL PROCEDURES 

Materials— Synthetic peptides were from E. Merck AG (Darm- 
stadt, Federal Republic of Germany) or were synthesized as previously 
described (21). N-Hydroxysucciiiimidobiotin and alkaline phospha- 
tase-conjugated anti-biotin antibody were obtained from Sigma. The 
alkaline phosphatase development kit was from Bio-Rad.Microtiter 
plates were obtained from TiterTek. Na iai I was purchased from 
Amersham Corp. Sulfosuccinimidyl 2-(p-aridosalicylamido)-l,3 -di- 
thiopropionatc (SASD) was purchased from Pierce Chemical Co. 

Protein Purification— Human integrin tr^fl, was purified from pla- 
centa by monoclonal antibody affinity chromatography as previously 
described (22). GPIIb-IIIa was purified from outdated human plate- 
lets as described (23). The purity of each receptor was 90% as judged 
by Coomassie Blue staining of SDS-PAGE, and there was no cross- 
contamination of receptor preparations as judged by enzyme-linked 
immunosorbent assay. Fibrinogen was purified from human blood 
collected into 0.011 M trisodium citrate and 0 .01 M^ : aminocsproic 
acid using the glycine precipitation method previously reported (24). 
"Early" fragment X of fibrinogen was obtained by plasmic digestion 
of fibrinogen under conditions previously reported (25). 

Preparation of Monoclonal Antibody 134B-29— mAb 134B-29 was 
raised by immunization of BALB/c mice with a peptide having a 
sequence corresponding to fibrinogen Aa chain residues 566-580 
coupled to keyhole lympet hemocyanin, as previously described (26). 
Mouse spleen cells were fused with the mouse plasmacytoma cell line 
P3X63-A8.653, and culture supernatants were screened for reactivity 
to immobilized fibrinogen by enzyme-linked immunoassay (26). Pos- 
itive hybridomas were subcloned twice by limiting dilution (27). 
Monoclonal IgG was produced in ascites fluid as described (28). IgG 
was purified by affinity chromatography on a column containing the 
peptide immunogen linked to Sepharose. 

Solid-phase Ligand Binding Assay— Ligand binding to purified 
GPIIb-IIIa and a v & was determined by a solid-phase receptor binding 
assay originally described by Nachman and Leung (29) and commu- 
nicated to us with modifications by Charo and Phillips. 2 Adhesive 
proteins were biotinylated and used as soluble Ugands. Proteins were 
conjugated to biotin by initially dialyzing into 0.1 M NaHC0 8 (pH 

8.3) + 0\1 M NaCl. N-Hydroxysuccinimidobiotin (1 mg/ml in dimethyl 
sulfoxide) was added to the adhesive protein to yield a final concen- 
tration of 0.1 mg/ml biotin. The mixture was left for 2 h at room 
temperature and subsequently dialyzed against phosphate-buffered 
saline. 

GPIIb-IIIa and a v fa were immobilized in TiterTek 96- well plates 
at 1 MgMl in 20 mM Tris (pH 7.4), 150 mM NaCl, and 1 mM each 
CaCl,, MgCU, and MnCl,. Immobilization was allowed to proceed for 
14-18 h at 4 *C, after which time the plates were blocked with 35 mg/ 
ml bovine serum albumin in binding buffer (50 mM Tris-HCl (pH 

7.4) , 100 mM NaCl, and 1 mM each CaCl 2 , MgCU and MnCl 2 ) for 2 
h at 30 *C. Biotinylated ligand was added to the wells of the plate at 
a final concentration of 1 Mg/ml in binding buffer for 3 h at 30 *C. 
The plates were subsequently washed three times with binding buffer 
and incubated with a 1:2000 dilution of anti-biotin antibody which 
was coupled to alkaline phosphatase (Sigma). This incubation was 
allowed to proceed for an additional hour, at which time the plates 
were washed and developed. Binding was assessed by determining the 
absorbance at 405 nm. 

2 1. Charo and D. Phillips, unpublished data. 



Ugand binding measured with by assay was judged specific by 
several criteria. Excess unlabeled ligand was capable of competing for 
the binding of biotinylated ligand. Biotinylated bovine serum albumin 
and irrelevant IgG did not bind to immobilized receptors. Ligand 
binding required the presence of divalent cations in the previously 
reported concentration ranges (22, 30). Monoclonal antibody LM 609 1 
to cuft blocked Ugand binding to a but not to GPIIb-IIIa. Con- 
versely, monoclonal antibody CP3, which recognizes GPIIb-IIIa, 
blocked ligand binding to this receptor, but had no effect on binding 
to CTvpY Ligand binding to both receptors was inhibited by the syn- 
thetic peptide G RGD SP. 

Photoaffinity Cross-linking Studies- Purified GPIIb-IIIa and a& 
were affinity-labeled with ^I-SASD-GRGDSPK as previously de- 
scribed (21). Briefly, m I-SASD-GRGDSPK (2.5 x 10* cpm, 1 x HT 7 
M) and competing peptides were incubated with purified receptors at 
100 /ig/ml for 2 h at room temperature. Samples were photolyzed 
with UV light and analyzed by SDS-PAGE. To achieve the best 
electrophbretic separation of receptor summits, a& was analyzed 
under nonreducing conditions, and GPIIb-IIIa was analyzed under 
reducing conditions. Cross-linking to both subunite was quantified 
by integration of densitometry scans of autoradiographs. It is worth 
noting that in contrast to the photoaffinity approaches used here, 
chemical cross-linking of Ugands to receptors is limited not only by 
the proximity of the two moieties, but also by the number of available 
reactive amino acid side chains. Thus, it is likely that in the previous 
studies of D'Souza et al (16), the inability to chemically cross-link, 
the lib summit with the RGD sequence was due to the lack of 
appropriate reactive amino acid side chains, ie. lysine residues, on 
GPIIb proximal to the RGD sequence-binding site. 

RESULTS AND DISCUSSION 

Several lines of evidence indicate that GPIIb-IIIa can in- 
teract with three sites within fibrinogen, including two RGD 
sequences on the a chain and a site at the carboxyl terminus 
of the y chain (17, 18, 31; 32). However, little is known 
regarding the binding site on fibrinogen for integrin a v 03- 
Since a^3 3 binds to fibrinogen in an RGD-dependent manner, 
we considered it likely that one or both of the RGD sequences 
on the Aa chain of fibrinogen mediated this interaction. One 
of these RGD sequences, fibrinogen residues 572-674, can be 
removed by limited plasmic digestion of the molecule to yield 
what is termed early fragment X (25). This fragment of 
fibrinogen is found in plasma and retains the ability to bind 
GPIIb-IIIa, albeit with a lower affinity than the native mol- 
ecule (33, 34). We examined the ability of this fibrinogen 
fragment to bind purified ctyfo. As shown in Fig. 1, soluble 
vitronectin and native fibrinogen bound to immobilized a»03 
and GPIIb-IIIa in a concentration-dependent and saturable 
manner. As previously reported (33, 34), fragment X of fibrin- 
ogen retained the ability to bind GPIIb-IIIa (Fig. 1, upper). 
However, this fragment did not bind purified a v & (Fig. 1, 
lower). These data indicate that GPIIb-IIIa and integrin a v fc 
recognize fibrinogen by different means and that domains on 
fibrinogen that are absent in fragment X are absolutely re- 
quired for binding to a v &. These results provide, a biochemical 
explanation of previous results (20) which showed that endo- 
thelial cells and platelets adhere to different sites on fibrino- 
gen* , 
The results presented in Fig. 1 indicated that a^ 3 may bind 
exclusively to the RGD sequence at Aa residues 572-574 since 
these residues are absent in fragment X. We chose to explore 
this possibility more rigorously by using a monoclonal anti- 
body to a synthetic peptide with a sequence corresponding to 
A« chain residues 566-580 (SSTSYNRGDSTFESK). This 
antibody, mAb 134B-29, was chosen for these studies based 
on several criteria. First, the reactivity of this antibody re- 
quired the integrity of the RGD sequence since substitution 
of these residues abolished antibody binding. Second, mAb 
134Bt29 failed to react with a peptide corresponding to the 
NHa-terminal RGD sequence within fibrinogen, i.e. Ao chain 
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residues 87-100. Finally, mAb I34B-2S (reacted^ with intact 
fibrinogen, but not with early fragment X (20). The ability of 
mAb 134B-29 to inhibit binding of native fibrinogen to GPIIb- 
IIIa and ovfc was determined by a solid^phase ligand binding 
assay. As shown in Fig. 2, mAb 134B-29 completely blocked 
fibrinogen binding to a,j9 3 in a concentration-dependent man- 
ner The ICm of this interaction was 3 ug/mL In contrast, this 
antibody had only a partial effect on fibrinogen binding to 
GPIIb-lIIa (37% inhibition at 500 fig/m\ IgG). This result 
pinpoints the a v 0 3 -binding site on fibrinogen to Aor residues 
572-574 and also explains why fragment X did not bind to 
a j3| (Fig. 1): In addition, this demonstrates that in native 
fibrinogen, the RGD sequence at Acr residues 93-95 does not 
interact with integrin ovpY Therefore, the mere presence of 
the RGD sequence in a known adhesive protein does not 
necessarily demonstrate its functional importance. 

The differential recognition of fibrinogen by <x r fo and 
GPIIb-IIIa may be the result of different affinities for the 
RGD sequence of the two integrins or a difference in their 
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Fig 1. Binding of fibrinogen and fibrinogen fragment X to 
a R. and GPHb-nia. The binding of fibrinogen (•), fragment X of 
fibrinogen (■), and vitronectin (A) to GPIIb-IIIa {upper) and aJh 
{lower) was examined by the solid-phase ligand binding assay de- 
scribed under -Experimental Procedures." Biotinylated adhesive pro- 
teins were allowed to bind immobilized receptors for 3 h at 30 'C. 
Free Hgand was removed by washing three times. The amount of 
bound Ugand was determined by incubation with alkaline phospha- 
tase -conjugated anti-biotin antibody and subsequent development 
Binding was detected as the absorbance at 405 nm and is represented, 
as the average of triplicate data points in which the standard deviation 
was less than 7%. 



capacity to interact with the carboxyl terminus of the 7 chain. 
We examined these possibilities by photoaffinity labeling the 
two receptors with an RGD peptide and quantifying the ability 
of unlabeled synthetic peptides to compete for this interac- 
tion. As shown in Fig. 3, both subunits of and GPIIb-IIIa 
were affinity-labeled with l *I-SASD-GRGDSPK. The fact 
that both subunits of each receptor were affinity-labeled is 
consistent with our previous reports (22, 35) regarding photo- 
affinity labeling of where we demonstrated that -80% 
of the label was incorporated into ft and 20% became asso- 
ciated with a*. We assessed the ability of t chain and RGD 
peptides to block RGD sequence recognition by purified 
GPIIb-IIIa and a v pY Purified receptors were admixed with 
m I-SASD-GRGDSPK and photoiyxed as previously de- 
scribed (22). Competition was performed by simultaneous 
addition of unlabeled GRGDSP or the y chain peptide 
HHLGGAKGAGDV (H12). Fig. 5 demonstrates that both 
H12 and the RGD peptide blocked cross-linking to GPIIb- 
IIIa (A and B), but that the 7 chain peptide had no effect on 
RGD binding to «A (C). In fact, the 7 chain peptide had no 
effect on RGD binding to a v 0 3 at competing peptide concen- 
trations as high as 800 uM (data not shown). This result was 
substantiated by similar experiments in which we examined 
the ability of H12 to inhibit native fibrinogen binding to 
purified a v & and GPIIb-IIIa. As shown in Fig. 4, 250 uM H12 
blocked fibrinogen binding to purified GPIIb-IIIa by 73%, but 
had only a negligible effect on binding to a v pV Thus, H12 is . 
ineffective at blocking RGD and native fibrinogen binding to 
a*fo Both of these results are consistent with the fact that 7 
chain peptides failed to elute a v 0 3 from RGD-Sepharose col- 
umns (36) and also failed to support a v /3 3 -mediated cell adhe- 
sion (20). Collectively, the experimental evidence indicates 
that a v fo is . incapable of interacting with the fibrinogen 7 
chain sequence. ; 

Densitometry scanning of autoradiographs shown in Fig. 3 
also showed that a& apparently has a higher affinity for the 
prototypic RGD sequence than does GPIIb-IIIa. Under iden- 
tical receptor and cross-linker concentrations, 16-fold less 
unlabeled RGD peptide was required to block affinity labeling 
of. a v 0 3 than of GPIIb-IIIa (one-half maximal inhibition at 
0.06 versus 1 nM). This indicates that ot v 0 3 has a higher affinity 
for the RGD sequence than does GPIIb-IIIa. We also exam- 
ined the ability of GRGDSP to inhibit native fibrinogen 
binding to a y /Sa and GPIIb-IIIa. As shown in Fig. 5, 150-fold 
less GRGDSP was required to achieve one-half maximal 



FIG. 2. mAb 134B-2© blocks fi- 
brinogen binding to cr*0». The ability 
of mAb 134B-29, which binds to the 
RGD sequence at Act chain residues 572- 
574, to block fibrinogen binding to 
(•) and GPIIb-IIIa (▲) was determined 
by the solid-phase Ugand binding assay 
described under "Experimental Proce- 
dures." Biotinylated fibrinogen and var- 
ious concentrations of mAb 134B-29 
were added to immobilized receptors for 
3 h at 30 'C. Fibrinogen binding was 
determined with alkaline phosphatase- 
conjugated anti-biotin antibody. The 
data are presented as percentage of con- 
trol binding and are the average of trip- 
licate data points in which the standard 
deviation was less than 3%. 
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Fig. 3. Inhibition of cross- linking of m I-SASD-GRDG8PK 
to integrins fit by GRGDSP and H12. The ability of GRGDSP 
(B end D) and HI 2 (A and Q to block the interaction between m I- 
SASD-GRGDSPK and a.0 3 (C and D) or GPIIb-IIIa (A and B) was 
assessed by a competition assay. Competing peptides and 2.5 X. 10* 
cpm (1 x 10" 7 M) of l24 I-SASD-GRGDSPK were incubated with 
purified aj3j or GPIIb-IIIa in solution for 90.min at room tempera- 
ture. Samples were subsequently photolyzed with UV light, and the 
amount of cross-linking was determined by autoradiography of SDS- 
PAGE. To achieve the best separation of receptor summits a v & was 
analyzed under nonreducing conditions, and GP Ob-Ilia was analyzed 
under reducing conditions. 

100| : 1 




FIG. 4. Differential effects of H12 on fibrinogen binding to 
aW?3 and GPIIb-IIIa. The capacity of the fibrinogen y chain peptide 
(250 mM Hi2) to block binding of native fibrinogen to a„& (black bar) 
and GPIIb-IIIa (cross-hatched bar) was examined by the solid-phase 
binding assay described under "Experimental Procedures." The data 
ere from a representative experiment and are presented as the per- 
centage of fibrinogen binding in the presence of an equimolar amount 
of a peptide with a random sequence. Standard deviation in these 
experiments was typically less than 7%. 

inhibition of fibrinogen binding to a^fa than to GPIIb-IIIa. 
This observation is consistent with the differential affinities 
that a v & and GPIIb-IIIa have for GRGDSP (Fig. 3). Although 
or v 03 and GPIIb-IIIa are structurally similar, our results dem- 
onstrate that the two integrins display remarkable quantita- 
tive and qualitative differences in their ligand binding prop- 
erties. The ultimate result of these differences is that a v ft 
and GPIIb-IIIa bind to distinct sites on fibrinogen. 

The physiological consequences of differential recognition 
of fibrinogen may extend to the model of fibrinogen interac- 
tion with platelets that was recently proposed by Hawiger et 
ai (17). In this model, it was suggested that a single fibrinogen 
molecule, by virtue of its two RGD sequences and y chain 
sequence, may be capable of interacting with three GPIIb- 
IIIa molecules simultaneously. This trivalent interaction 
would increase the affinity of fibrinogen for the platelet 
surface. It was also suggested that fibrinogen diroers would 
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Fig. 5. Inhibition of fibrinogen binding to integrin aw?a and 
GPIIb-nia by GRGDSP. The ability of the prototypic RGD se- 
quence (GRGDSP) to inhibit fibrinogen binding to purified Ov& (O) 
and GPIIb-IIIa (•) was examined by the solid-phase assay described 
under "Experimental Procedures." Biotinylated fibrinogen and var- 
ious concentrations of GRGDSP were simultaneously added to im- 
mobilized receptors for 3 h at 30 *C. Fibrinogen binding was deter- 
mined with alkaline phosphatase -conjugated anti-biotin antibody. 
The data are from a representative experiment and are presented as 
a percentage of binding in the absence of competing ligand. Data 
points were collected in triplicate, and the standard deviation was 
less than 7%. 

form a "bridge" between two platelets, thereby facilitating 
platelet aggregation. In light of the results presented here and 
the identification of integrin a v fo on the platelet surface (7), 
it is possible that a v fo acts in concert with GPIIb-IIIa in this 
process. Perhaps more importantly, our data suggest a mech- 
anism for the bridging of the platelet plug to the endothelial 
cell surface. A fibrinogen molecule bound to GPIIb-IIIa on 
the platelet surface might simultaneously bind to a v j3 s on the 
endothelial cell, thus forming a bridge between the two. How- 
ever, unchecked contact between the platelet plug and the 
vessel wall via a fibrinogen link may also lead to a pathological 
occlusion of the vessel In this regard, it is worth noting that 
the a v /J 3 -binding site on fibrinogen is near the moat sensitive 
plasmin cleavage sites within fibrinogen (37); therefore, this 
protease excises the a^-binding site during fibrinolysis. This 
process is known to generate fragment X (25), which we show 
here will bind to GPHb-UIa, but not to a v ft. Therefore, 
fibrinolysis may disrupt the bridge between the platelet and 
endothelium by simply excising the a v £ 3 -binding site. 

In conclusion, our results demonstrate that despite the 
remarkable structural similarities between a v 0a and GPIIb- 
IIIa, striking differences exist in the way the two integrins 
bind fibrinogen. Integrin a v & exclusively recognizes the RGD 
sequence at Aot chain residues 572-574, whereas GPIIb-IIIa 
does not require this sequence. This is the result of the 
differential affinities that a*fh and GPIIb-IIIa have for the 
RGD sequence and the inability of ogSs to recognize the 
carboxyl terminus of the fibrinogen y chain. 
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